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AINES: Antiinflamatorios no esteroideos  
ARN: Ácido ribonucleico. 
ALT: Alanina aminotransferasa.  
AST: Aspartato aminotransferasa 
BUN: Nitrógeno uréico sanguíneo 
CAUSA: Complejo Asistencial Universitario de Salamanca 
CD: Células dendríticas 
CE: Células endoteliales 
CID: Coagulación intravascular diseminada 
CPK: Creatinin-fosfoquinasa 
EAU: Emiratos Árabes Unidos 
FHCC: Fiebre hemorrágica de Crimea Congo. 
FHV: Fiebre(s) hemorrágica(s) viral(es) 
FHSR: Fiebre hemorrágica con síndrome renal producida por hantavirus 
GGT: Gamma glutamiltranspeptidasa 
IF: Inmunofluorescencia 
LAMP: Loop-Mediated Isothermal Amplification Assay 
LDH: Lactato deshidrogenasa 
ND: No descrito 
NK: Células natural killer 
NP: Nucleoproteína 
OCEBM: Oxford Centre for Evidence Based Medicine 
OMS: Organización Mundial de la Salud 
OTU: Deubiquitinasa tipo tumor de ovario 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa 
PICO: Estrategia de pregunta de investigación en revisiones sistemáticas. Paciente, intervención, 
comparación y resultados 
PICOS: Estrategia de pregunta de investigación en revisiones sistemáticas similar a PICO, 
incluyéndose además el diseño del estudio.  
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PRISMA: Guía de publicación de la investigación diseñada para mejorar la integridad del informe 
de revisiones sistemáticas y metaanálisis  
RCA: República Centroafricana  
RDC: República Democrática del Congo 
RIG-I: Gen inducible por el ácido retinoico tipo I. 
RT-PCR: 1. Reacción en cadena de la polimerasa con transcripción reversa. 2. Reacción en cadena 
de la polimerasa en tiempo real. 
TLR: Receptores Toll-Like  
TP: Tiempo de protrombina  
URSS: Unión de Repúblicas Socialistas Soviéticas  
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1. INTRODUCCIÓN 
 
1.1 CONTEXTUALIZACIÓN DEL TEMA 
 
La fiebre hemorrágica de Crimea-Congo (FHCC) es una zoonosis transmitida por garrapatas, 
principalmente aquellas del género Hyalomma spp. Está producida por un arbovirus,  el virus de la 
fiebre hemorrágica de Crimea-Congo (VFHCC) (1) y representa la enfermedad viral transmitida por 
garrapatas con mayor extensión a nivel mundial. Produce brotes cada año en Europa, Asia y África 
(2), con predominio en el hemisferio norte durante los meses más calurosos del año (de mayo a 
octubre) (3). 
El espectro clínico de esta enfermedad oscila  desde  sintomatología leve o inespecífica hasta la 
aparición de fiebre hemorrágica con elevado riesgo de mortalidad (10-40 %) (1,3,4). El riesgo 
potencial de su utilización como arma biológica es una de las razones por la cual el VFHCC ha sido 
incluido como un patógeno prioritario para la investigación y el desarrollo por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) en los últimos años (5,6). 
Específicamente en España, el virus ha sido encontrado desde hace aproximadamente 10 años 
circulando en garrapatas del género Hyalomma spp. recuperadas de ciervos en la provincia 
occidental de Cáceres (7,8). Cinco años más tarde, en 2016, se describieron los primeros casos 
humanos. Uno de ellos con desenlace fatal (un hombre en la quinta década de la vida que había 
realizado actividades de recreación al aire libre  en la provincia de Ávila), y otro caso asociado a 
transmisión nosocomial del caso mencionado previamente (9).Aun cuando se había demostrado 
esta circulación del virus en el territorio español, los estudios de seroprevalencia en humanos 
realizados no habían demostrado la presencia de anticuerpos en la población humana (10).  
La presente tesis doctoral tiene como principales objetivos: i) la descripción epidemiológica del 
virus en Europa. Ii) la evaluación de la potencial circulación del VFHCC en Castilla y León y iii) la 
valoración de la incidencia de FHCC en individuos que acuden a urgencias en  el Complejo 
Asistencial Universitario de Salamanca, presentando fiebre de origen desconocido sin foco 
aparente (11).   
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1.2 ANTECEDENTES 
 
Historia de las fiebres hemorrágicas virales  
Las fiebres hemorrágicas virales (FHV) son un grupo de enfermedades caracterizadas por la 
presencia de fiebre y trastornos hemorrágicos. Éstas, son causadas principalmente por diferentes 
virus pertenecientes a cuatro familias de virus ARN (11).   
• Arenaviridae: Fiebre hemorrágica argentina, por el virus de Junín; fiebre hemorrágica 
boliviana, por el virus de Machupo; fiebre de Lassa, por el virus homónimo; fiebre 
hemorrágica venezolana, por el virus de Guanarito; fiebre hemorrágica brasileña, por el 
virus de Sabia; fiebre hemorrágica de Chapare, por el virus homónimo; fiebre de Lujo 
también por el virus homónimo  
• Filoviridae: Virus del Ébola, virus de Marburg. 
• Nairoviridae: De importancia médica, el VFHCC. 
• Flaviviridae: Transmitidos por mosquitos como la fiebre amarilla, dengue, West Nile 
virus. Así mismo, hay otro grupo transmitido por garrapatas entre los que se encuentran 
el virus de la fiebre hemorrágica de Omsk, el virus de la fiebre hemorrágica de Alkhurma 
y la fiebre hemorrágica del bosque Kyasanur  
 
Algunos de estos agentes causan enfermedades relativamente leves, como el virus de la 
nefropatía escandinava (un hantavirus); mientras que otros, como el virus del Ébola son altamente 
letales. 
Fue Čumakov Mihail Petrovič quien lo acuñó por primera vez durante el siglo XX, cuando 
describió la fiebre hemorrágica con síndrome renal (FHSR) y la fiebre hemorrágica de Omsk (12). 
Más tarde, Daniel Carleton Gajdusek reconoció que, basado en los vectores y los hospedadores 
que podían transmitir las FHV, se podían distinguir tres grupos: 
• FHV transmitidas por roedores: FHSR producida por hantavirus y la fiebre hemorrágica 
argentina (FHA) producida por el virus de Junín. 
• FHV transmitidas por garrapatas: FHCC, fiebre hemorrágica de Omsk. 
• FHV transmitidas por mosquitos: Dengue, fiebre amarilla. 
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El concepto más actualizado que se tiene hasta ahora de FHV fue introducido por Alexis 
Shelokov en 1970: “el cuadro clínico de las FHV se caracteriza por una enfermedad febril 
complicada con diversos fenómenos hemorrágicos, shock, y en algunas oportunidades muerte. 
Ecológicamente cada enfermedad hemorrágica ocurre cuando el humano perturba de alguna 
manera el nicho ecológico donde el virus circula en vertebrados, habitualmente con la ayuda de 
artrópodos”. 
Aunque esta definición fue bastante acertada, algunas FHV como el dengue y la fiebre amarilla 
no podían ser consideradas completamente dentro de la misma, ya que ambas son transmitidas 
por mosquitos Aedes, que habitualmente se alimentan de humanos. Asimismo, producen brotes 
urbanos importantes en zonas tropicales y subtropicales extensas que no pueden ser definidas 
como un foco (13,14).  
Como ya fue mencionado en las primeras descripciones sobre las FHV, las personas pueden 
verse  afectadas cuando se introducen en el ecosistema en el que el virus y su artrópodo vector 
circulan habitualmente, o cuando se producen cambios en el ecosistema que aloja al virus y al 
artrópodo, vinculados a modificaciones sociales, geopolíticas, climáticas, etc. (15). Este fenómeno 
está asociado a varios factores como un aumento de la temperatura media anual global (16,17), los 
desplazamientos migratorios humanos con un aumento de la densidad de población en 
determinadas zonas vulnerables, el comercio legal e ilegal de animales y productos animales y los 
sistemas de uso de la tierra para la agricultura (18,19). 
Durante el siglo XXI se han reportado algunos brotes importantes asociados a FHV como se 
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Tabla 1: Brotes asociados a FHV 
Fiebre 
hemorrágica 











Ciudades de Durba y 
Watsa  
1998 - 2000 154 128 
Fiebre de 
Marburg 











Liberia y Sierra 
Leona 
Diseminado entre 
pueblos y aldeas 
rurales y entre 
capitales nacionales 
densamente pobladas 
2013 - 2016 28616 11310 
Virus de Lujo 
Zambia, 
Sudáfrica 
No descrito 2008 5 4 
 
Historia del VFHCC 
La FHCC fue descrita por primera vez entre los años 1944-1945 en la Península de Crimea (21). 
Alrededor de 200 militares de Rusia presentaron síntomas de fiebre hemorrágica (22).  En ese 
momento, se desconocía la etiología y se planteó la posibilidad de que se tratase de un brote 
asociado a un agente vírico probablemente relacionado con la picadura de garrapatas (23). Se 
estableció el nombre como virus de Crimea. Epidemias similares ocurrieron también años más 
tarde, en zonas de la antigua Unión de Repúblicas Socialistas Soviéticas y Bulgaria (1953–1973) 
(22).  
Años más tarde, en 1956, se comunicaron también los primeros casos en África, un niño y su 
médico, ambos procedentes de Zaire (actual República Democrática del Congo). Estos pacientes 
presentaron un cuadro de fiebre hemorrágica, denominándose al agente etiológico sospechoso 
virus del Congo (24). 
En 1967, se utilizó por primera vez la técnica de inoculación en ratón para el aislamiento y 
estudio del agente de los mencionados brotes de fiebre hemorrágica (25) y una vez constatado que 
el virus Congo y el virus de la fiebre de Crimea eran el mismo agente se decidió adoptar el nombre 
actual de VFHCC (26). 
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1.3 MARCO TEÓRICO 
 
Morfología, estructura y genoma 
El VFHCC es un virus cubierto de simetría icosaédrica con un diámetro de 80 a 100 nm. 
Pertenece al género Orthonairovirus, dentro de la familia Nairoviridae, orden Bunyavirales, (11,27). 
Posee una envoltura lipídica con un grosor de 5 a 7 nm y unas glicoproteínas de superficie que 
tienen una longitud de 8–10 nm (28).  
El genoma del virus está compuesto por un ARN monocatenario de polaridad negativa. Este 
ARN puede ser dividido en 3 segmentos, S, M, L (pequeño, mediano y grande, de acuerdo con sus 
siglas en inglés) (Figura 1). Estos segmentos del genoma codifican respectivamente las siguientes 
proteínas estructurales: la nucleocápside viral (N), el precursor de la glicoproteína (GPC) y la 
polimerasa viral (L) (29).  
Basados en las secuencias del segmento S, se pueden distinguir siete grupos genéticos 
principales del virus. Dos de ellos son prevalentes en Asia, tres en África y dos en Europa (30).  
 
Figura 1: Morfología del VFHCC (Tomado de Ergönül et al. Crimean Congo Haemorrhagic Fever. The 
Lancet Infectious Diseases, 2016) (3) 
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Los virus ARN habitualmente se caracterizan por poseer una acumulación progresiva de 
mutaciones debida a una tendencia a una codificación errada de su polimerasa viral. Sin embargo, 
los virus ARN transmitidos por artrópodos, como el VFHCC, habitualmente ofrecen poca diversidad 
genética. Este hecho puede ser explicado a que la evolución de estos virus está restringida a la 
necesidad de mantener una elevada capacidad replicativa «fitness» del virus tanto en el artrópodo 
(en nuestro caso la garrapata) como en el animal que sirve como amplificador.  
 Se ha observado que la mayor acumulación de mutaciones se encuentra en el segmento M 
(una diferencia de 31% a nivel de nucleótidos y 27% a nivel de aminoácidos). Esto puede deberse a 
la adaptación de virus a diferentes tipos de artrópodos y células de vertebrados dependiendo de 
las zonas geográficas, ya que el virus se encuentra circulando en ciclos naturales distintos dada su 
vasta extensión geográfica, lo que se traduce en importantes diferencias naturales, incluyendo 
distintos tipos de garrapatas del género Ixodes implicadas (29), distintas preferencias de 
alimentación que dependen de los vertebrados disponibles y las condiciones climatológicas locales. 
 Habitualmente la región que codifica la polimerasa viral es considerada la zona mejor 
conservada en los virus ARN. Sin embargo, esto no siempre sucede de la misma manera en el 
VFHCC donde se ha encontrado una cierta diversidad genética en la región del segmento L que 
codifica la polimerasa. 
 
Diversidad genética  
La comparación de 15 genomas completos de VFHCC y la secuenciación individual de 32 
segmentos S, 32 M y 18 L ha revelado que existen siete cepas del virus (31): Grupo I (África 3), 
África occidental y España; II (África 2), República Democrática del Congo (RDC); III (África 1), 
Sudáfrica y África occidental 2; IV (Asia 1 y Asia 2), Asia y Medio Oriente, V (Según ciertos autores 
Europa 1 y según otros Europa 1 y 2), Europa y Turquía, VI (Europa 2), Grecia; y VII, Mauritania 
(detectado solo con el segmento M) (29) (Figura 2). 
Esta agrupación demuestra que los diferentes linajes del VFHCC se mueven alrededor de 
largas distancias geográficas, por ejemplo, es posible encontrar virus genéticamente muy similares 
en Sudáfrica y África occidental o en China e Irak. Así mismo, es posible encontrar más de un linaje 
viral circulando en una misma zona, como es el caso del Grupo I y el Grupo III que se encuentran 
circulando en África occidental (31).  
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Existen múltiples explicaciones para este movimiento de los linajes virales. Una viene dada 
por el comercio del ganado infectado o no infectado, pero portador de garrapatas infectadas. Otra 
explicación, sobre todo asociada a desplazamientos a distancias mayores, se explica por el viaje de 
estadios prematuros de las garrapatas en aves u otros animales migratorios (31).  
Para adaptarse a estas diferencias ecológicas, el virus ha sufrido diversos cambios 
atribuidos a fenómenos de reordenamiento y recombinación genética. El reordenamiento se 
refiere a un fenómeno que se ha observado en los árboles filogenéticos del segmento M y que a 
efectos prácticos se ha traducido en una elevación de la capacidad de replicación viral. El 
reordenamiento entre virus de diferentes grupos geográficos y su dependencia de la coinfección 
refuerza el punto de que el movimiento y la mezcla de virus a través de grandes distancias 
geográficas ocurren con cierta frecuencia. Parece probable que el reordenamiento genético pueda 
ocurrir principalmente durante la coinfección de garrapatas, debido a la naturaleza transitoria de 
las infecciones de vertebrados en relación con las infecciones víricas persistentes a largo plazo 
observadas en las garrapatas y su necesidad obligada de obtener alimentos de sangre en las 
uniones metamórficas. 
 Por su parte, la recombinación ha sido un fenómeno que ha afectado predominantemente 
al segmento S y se ha planteado que la naturaleza del mosaico observado en el segmento L del 
grupo IV sea debida a este tipo de evolución genética (31).  
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Tabla 2: Linajes del VFHCC y su distribución geográfica 




Sherifi et al. 
(34) 
Irán, Sudáfrica, Senegal, Mauritania, España I África 3 África 3 
Sudáfrica, Namibia, RDC, Uganda II África 2 África 2 
Sudáfrica, Namibia, Emiratos Árabes Unidos (EAU), 
Senegal, Mauritania, Nigeria, Burkina Faso, República 
Centro Africana (RCA) 
III África 1 África 1 
Irán, Pakistán, EAU, Madagascar, Omán, Iraq, China, 
Uzbekistán, Kazajistán, Tayikistán 
IV Asia 1, Asia 2 Asia 1, Asia 
2 
Irán, Turquía, Grecia, Rusia, Bulgaria, Kosovo, Albania V Europa 1 Europa 1, 
Europa 2 
Turquía, Grecia VI Europa 2 Europa 2 
Mauritania * VII   
 
Los linajes se han establecido por diferencias en el segmento S (pequeño). Excepto el linaje VII. 
*Caracterizado de acuerdo con diferencias en el segmento M. 
 
 Ciclo biológico 
El ciclo de transmisión está caracterizado por el paso del virus desde la garrapata a un 
ungulado y del ungulado infectado a una nueva garrapata susceptible (35). Dichos ungulados 
pueden adquirir la infección y presentar viremia sin ningún síntoma de enfermedad.  
El hombre adquirirá la infección, por lo general, por la picadura de una garrapata adulta 
infectada, aunque también puede adquirirla por contacto directo con sangre u otros fluidos 
corporales de animales infectados y/o de pacientes hospitalizados por FHCC y por transmisión 
vertical (Figura 3) (3,36–38) 
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Figura 3: Ciclo biológico del VFHCC. (Modificado de Hawman DW, Feldmann H. Recent advances in 




Vectores: Garrapatas: Vector y hospedador 
 La transmisión de este virus a los humanos se asocia principalmente con la picadura de 
garrapatas de cuerpo duro (familia Ixodidae), predominantemente las que pertenecen al género 
Hyalomma (Figura 4) (40). Otras garrapatas distintas al género Hyalomma, como Dermacentor, 
Rhipicephalus y Boophilus spp. pueden estar también involucradas.   







Imagen facilitada por Carmen Vieira, investigadora del laboratorio de Enfermedades Infecciosas y 
Tropicales, Centro de Investigación de Enfermedades Tropicales (CIETUS), Universidad de Salamanca  
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Una vez dentro de la garrapata, el virus se replica dentro de la pared intestinal y se propaga a 
los tejidos, alcanzando los títulos más altos en las glándulas salivares y los órganos reproductores 
(41). Las garrapatas hembra pueden transmitir el virus de modo vertical a su descendencia, 
durante sus diversas etapas de maduración, por vía transovárica. Una hembra puede producir 
varios miles de óvulos, por lo que incluso una baja tasa de transmisión transovárica es capaz de 
mantener una población relativamente grande de garrapatas infectadas. 
La transmisión horizontal se produce cuando varias garrapatas se encuentran alimentándose 
de un mismo animal. En este caso si una o varias se encuentran infectadas, estas son capaces de 
introducir el virus en el torrente sanguíneo del animal, produciendo así la infección del resto de 
garrapatas susceptibles (41,42). 
El hecho de que algunas garrapatas de la especie Hyalomma marginatum sean portadoras del 
virus a lo largo de las distintas etapas de su vida las convierte en verdaderos reservorios naturales 
del VFHCC. Las ninfas de las garrapatas infectadas pueden vivir en animales como aves o 
mamíferos pequeños, representando una fuente de diseminación geográfica del virus (9). De 
hecho, se les ha asociado a la introducción de cepas africanas en el sudoeste europeo en los 
últimos años (8,43–45). 
 
Reservorios animales: Amplificadores 
El espectro de huéspedes naturales para las garrapatas infectadas por el VFHCC incluye una 
amplia variedad de animales como bovinos, caprinos, ovinos, aves y liebres, (46). Las aves, por 
ejemplo, no adquieren la infección (a excepción de los avestruces) (4), pero representan una 
fuente importante de diseminación geográfica del virus, como se ha descrito previamente (43). 
Este hecho se  ha asociado, entre otras diseminaciones a grandes distancias geográficas, a la 
introducción de cepas africanas en el sudoeste europeo durante la última década (8,43–45).  
Por su parte, los vertebrados pequeños como las liebres o los erizos pueden representar 
poblaciones ecológicas importantes para mantener el virus, dado a que a menudo estos animales 
están infestados con garrapatas en estado larvario, que luego son capaces de transmitir el virus 
verticalmente a sus estados más avanzados del ciclo biológico que son aquellas que van a infestar 
predominantemente los grandes vertebrados salvajes, que permiten el establecimiento y difícil 
erradicación del virus una vez establecido en una determinada área geográfica como los ciervos, 
corzos o jabalíes o por otra parte el ganado doméstico que se encuentra en constante intercambio 
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con humanos (aquellos que están implicados en su cuidado y aquellos que están implicados en la 
matanza) ya que en los periodos de infección asintomática (que duran aproximadamente 2 
semanas) son capaces de transmitir del virus a través de sus fluidos corporales (1,36).  Desde el 
punto de vista de la Salud Pública, la presencia de anticuerpos específicos contra VFHCC en 
animales domésticos indica la circulación de VFHCC en un área geográfica y, por tanto, un riesgo 
importante para los habitantes de la zona (47).  
Por otra parte, los grandes vertebrados como ciervos, corzos, jabalíes, o el mismo ganado 
doméstico tienen un papel importante en el ciclo del virus una vez que adquieren la infección ya 
que, durante los períodos de viremia (56), suponen una fuente de amplificación viral, siendo 
capaces de transmitir el virus a las garrapatas no infectadas que se encuentran co-parasitando al 
animal generando poblaciones de nuevas garrapatas infectadas.  
Existen diversos fenómenos ecológicos que se han asociado también a la amplificación del 
virus, Entre estos, la fragmentación agrícola intercalada entre la vegetación crea hábitats 
favorables para la supervivencia de las garrapatas, cuando en la zona se realiza pastoreo de ganado 
(Figura 5). Asimismo, los cambios en las prácticas de caza pueden afectar a la proliferación del 
virus, y es de esta manera donde se observó que, en Kosovo cuando la caza se prohibió en ciertas 
zonas a partir de 1990, se tradujo en un aumento de las poblaciones de liebres, lobos y jabalíes y 
por ende en el número de garrapatas Hyalomma, lo cual influyó en un aumento en el número de 
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Figura 5: Ejemplo de fragmentación de la vegetación. La proximidad del ganado a las zonas de 
matorrales que albergan garrapatas contribuye al mantenimiento y la propagación del VFHCC 
(Tomado de Leblebicioglu H, Ozaras R, Irmak H, Sencan I. Crimean-Congo hemorrhagic fever in 










Transmisión a trabajadores sanitarios 
Después de los granjeros y los trabajadores de mataderos, el mayor riesgo de infección por el 
VFHCC lo tienen los trabajadores sanitarios (médicos, veterinarios, enfermeras...), así como los 
trabajadores de laboratorio (9,37,49–51). En estos grupos de riesgo, la infección se adquiere 
habitualmente a través del contacto directo con sangre y otros fluidos corporales de humanos o 
animales infectados, principalmente aquellos con una alta carga vírica.  Históricamente, se han 
descrito casos de transmisión nosocomial en Europa, África y Asia, como se muestra en la Tabla 3.  
En estos contextos, la principal forma descrita de transmisión del virus es por accidentes 
biológicos con agujas contaminadas, seguido por el contacto con mucosas con sangre u otros 
fluidos corporales de pacientes hospitalizados por FHCC (52). El riesgo de transmisión descrito se 
eleva hasta un 25% tras un pinchazo, mientras el riesgo por el contacto con mucosas es mucho 
menor.  
 
Estudios realizados en Rusia han descrito casos de infección en trabajadores sanitarios que no 
han estado expuestos a pinchazos o contactos mucosos. Se plantea la posibilidad de que el virus 
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pueda propagarse además por vía aérea (53). Esta forma de transmisión ocurre durante las fases 
más avanzadas de la enfermedad durante la fase hemorrágica y se requieren más estudios para 
afirmar que este riesgo realmente existe. 
Recientemente, Tsergouli et al. (54) describieron como grupos de riesgo de transmisión 
nosocomial a los trabajadores sanitarios, los visitantes y pacientes hospitalizados, concluyendo que 
el mayor riesgo lo habían tenido los trabajadores sanitarios, y dentro de estos, las enfermeras 
seguidas de los médicos. Así mismo, se describe que las unidades de cuidados intensivos, seguidas 
por los servicios de urgencias, enfermedades infecciosas y los laboratorios fueron los Servicios de 
mayor riesgo. 
La OMS recomienda la profilaxis postexposición (55) y se describe como una parte de la 
atención integral del trabajador sanitario expuesto al VFHCC. En este sentido, algunos expertos 
recomiendan realizar profilaxis con ribavirina en personas que hayan tenido un contacto de riesgo 
(56). Sin embargo, no existe evidencia suficiente de que este tipo de actuación reduzca el riesgo de 
desarrollo de enfermedad clínica.  
Tabla 3: Brotes nosocomiales de FHCC ocurridos durante el S.XXI (Modificado de Tsergouli K, 
Karampatakis T, Haidich AB, Metallidis S, Papa A. Nosocomial infections caused by Crimean–
Congo haemorrhagic fever virus. Journal of Hospital Infection. 2020 May 1;105(1):43-52 (54) 














Albania 2001 1, ND 1 (0) 
 
1 (0) (57,58) 
Alemania 2009 1, fatal 2 (0)  2 (0) (59) 
Bulgaria 2008 1, fatal 1 (0)  1 (0) (60,61) 
España  2016 1, fatal 1 (0)  1 (0) (9) 
India 2011 1, fatal 3 (2) 4 (1) 7 (3) (62,63) 
 
2012 1, fatal 1 (1) 
 
1 (1) (64)  
2015 1, fatal 4 (2) 
 
4 (2) (65) 
Irán 2001 1, fatal 1 (0) 
 
1 (0) (66)  
2008 6, 1 fatal 1 (0) 
 
1 (0) (67)  
2009 1, fatal  1 (1)  4 (0)  5 (1) (68)  
2011 1, fatal 1 (1) 
 
1 (1) (66)  
2012 1, fatal 3 (1) 
 
3 (1) (51,69) 
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Kazajistán 2009 1, fatal 4 (2) 
 
4 (2) (70,71)  
2009 1, fatal 1 (1) 
 
1 (1) (70,71)  
2010 1, fatal 1 (ND) 
 
1 (ND) (71) 
Kosovo 2001 1, ND 4 (ND) 3 (ND) 7 (ND) (72) 
Mauritania 2003 1, fatal  15 (6) 
 
 15 (6) (73) 
Pakistán 2000 1, ND 1 (1) 
 
1 (1) (74)  
2000 1, ND 1 (0) 
 
1 (0) (74)  
2000 Laboratorio 1 (1) 
 
1 (1) (75)  
2000 1, fatal  1 (1) 
 
1 (1) (75)  
2002 1, fatal 2 (1) 
 
2 (1) (76) 
 2011 1, ND 2 (1)  2 (1) (77) 
 2016 1, fatal 2 (1)  2 (1)  (78) 
Rusia 2005 1, fatal 1 (0)  1 (0) (71) 
 2011 1, fatal 8 (0)  8 (0) (53) 
Serbia 2001 1, fatal 1 (0)  1 (0) (79) 
Sudáfrica  2006 Laboratorio 1 (1)  1(1) (80) 
Sudán  2008 1, fatal 4 (4) 1 (1) 5 (5)  (81) 
 2010 1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (81,82) 
Tayikistán  2001 1, fatal 3 (1) 1 (0) 4 (1) (83) 
 2009 1, ND 6 (1)  6 (1) (83) 
Turquía  2003 1, ND 1 (1)  1 (1) (84) 
 2005 1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (85) 
 2005 1, fatal 3 (0)  3 (0) (85) 
 2006 1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (86) 
 2006 1, fatal 1 (1)  1 (1) (85) 
 2007 1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (85) 
 2008 1, fatal 3 (0)  3 (0) (85) 
 2008 1, fatal 3 (0)  3 (0) (85) 
 2002-
2008 
1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (87) 
 2011 1, fatal 1 (0)  1 (0) (88) 
 2008-
2012 
1, alta por 
mejoría 
1 (0)  1 (0) (89) 
 2014 1, fatal  7 (0) 1 (1) 8 (1) (90) 
 2015 1, fatal 4 (0)  4 (0) (91) 
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 Distribución geográfica 
La FHCC se produce en áreas que se encuentran al sur del paralelo 48º, donde viven sus 
vectores principales, las garrapatas del género Hyalomma (4). Se han descrito casos en más de 
treinta países (Figura 6): 
• África: República Democrática del Congo, Sudáfrica, Nigeria, Senegal, Uganda, Tanzania, 
Mauritania, Kenia (93). 
• Asia: Pakistán, Afganistán, Tayikistán, Uzbekistán, Kazajstán, China, India. Oriente Medio: 
Irán, Iraq, Emiratos Árabes Unidos, Arabia Saudita, Omán (93,94). 
• Europa: Rusia, Bulgaria, Albania, Kosovo, Turquía, Grecia y España (93,94). 
 
Figura 6: Mapa que muestra la distribución geográfica de FHCC, zonas en las que se ha reportado 
casos y zonas donde se encuentra el vector, las garrapatas del género Hyalomma spp. Tomado de 





Presencia demostrada de garrapatas Hyalomma spp. 
Presencia virológica o serológica de VFHCC + presencia 
del vector 
5 – 49 casos reportados por año 
50 o más casos por año 
50° de latitud norte. Zona geográfica límite para la presencia de garrapatas Hyalomma spp. 
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Impacto mundial 
Desde el punto de vista de su incidencia, anualmente se registran alrededor de 1000 casos 
entre el oeste asiático y el sudeste europeo (17). Es por este motivo que este virus ha sido 
considerado durante los últimos 3 años por la OMS como uno de los ocho patógenos emergentes 
prioritarios que requieren atención urgente en investigación y desarrollo, dado su elevado riesgo 
de generar una potencial epidemia en el futuro próximo (96,97) 
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Tabla 4: Principales brotes de FHCC 
 
País Brote Zona endémica Referencia 
Asia (región centro-sur) 
 
China 6 casos/año  Oeste  (98)  
Kazajistán 12.5 – 16.2 casos/año  Sur  (99)  
India 4 casos/año  Suroeste  (62,63)  
Tayikistán 1 a 6 casos/año  Oeste  (83)  
Afganistán 6 – 60 casos/año Oeste  (100,101)   
Pakistán 25 a 100 casos/año  Noroeste  (102,103) 
Asia (región de Medio Oriente 
 Irán Casos esporádicos y un gran 
brote de 120 casos en 2008 
Todo el territorio (104,105) 
 Turquía 150 – 1300 casos/año Noreste (104–106) 
África 
 Kenia 1 solo caso en 2000 No descrita (107) 
 Senegal Dos casos, uno en 2003 y otro 
en 2007 
No descrita (108) 
 Mauritania Un brote que afectó a 35 
personas en el año 2003 
No descrita (73) 
 Uganda Brotes de 1-2 casos en 2013, 
2017 y enero de 2020 
 
No descrita (109) 
 Sudán Casos probables registrados 
(escasa información 
disponibles) 
No descrita (110) 
 Sudáfrica 1-2 casos/año No descrita (111) 
Este de Europa 
 Rusia Alrededor de 1000 casos/año Sur  (112) 
 Kosovo 1 – 40 casos/año Centro - Sudoeste (2,113) 
 Albania Casos probables registrados 
(escasa información disponible) 
Noreste (2) 
 Bulgaria 5 a 20 casos/año desde 2000 Sudoeste (114,115) 
 Grecia Un solo brote con un caso 
mortal en 2008 
No descrito (110) 
 Georgia 1 – 20 casos/año No descrito (116) 
Sudoeste de Europa 
 España 1-2 casos/año desde 2016 Centro-occidente del país (9,117) 
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Patogenia 
 Estudios serológicos extensos han permitido demostrar que el VFHCC puede infectar una 
gran variedad de especies de vertebrados, incluyendo tanto animales domésticos como salvajes. 
Hasta la fecha, el humano es el único que puede sufrir una enfermedad potencialmente mortal. 
Aun cuando un grupo de humanos puede presentar este tipo de infecciones potencialmente 
mortales, todavía se desconoce por qué otro grupo de humanos presentan infecciones 
asintomáticas o pauci-sintomáticas.  
Barreras naturales y respuesta inmune innata:  
 El VFHCC debe superar el epitelio y atravesar la membrana basolateral de las células 
epiteliales para establecer la infección (118). Se replica en el sitio de la inoculación, las células 
epiteliales, células dendríticas y macrófagos residentes de los tejidos afectados. Las glicoproteínas 
virales Gn y Gc están involucradas en la unión inicial del virus a la membrana plasmática celular. 
También se ha sugerido que Gc es la responsable de unirse a los receptores celulares, mediando 
posteriormente la fusión. Posteriormente, las partículas del VFHCC se transportan a los primeros 
endosomas y a los cuerpos multivesiculares donde se produce la fusión de la envoltura del virus 
con las membranas celulares (40). La infección de células endoteliales y monocitos de la sangre 
periférica da como resultado la extravasación en diversos tejidos parenquimatosos, lo que permite 
que el virus interactúe con los receptores de las células en los órganos diana (118). La replicación 
secundaria en estos órganos facilita la propagación sistémica del virus. Esta teoría está respaldada 
por estudios en modelos animales, que demostraron que, en el primer día de la infección la 
replicación viral ocurre en la sangre y en el segundo día en el bazo y el hígado, para luego 
diseminarse sistémicamente a los pulmones, riñones y cerebro (119). 
El virus ingresa al torrente sanguíneo superando la barrera de la superficie del endotelio 
vascular y las uniones endoteliales. Las células endoteliales son atacadas directamente por el virus 
o indirectamente por mediadores solubles derivados del huésped inducidos por virus que causan 
activación endotelial (120). Hasta la fecha, se desconoce cómo el VFHCC causa inestabilidad 
microvascular, lo más probable que esté mediado indirectamente por niveles elevados de citocinas 
proinflamatorias o por una combinación de infección por virus y tormenta de citocinas. El daño 
endotelial es responsable del fallo hemostático al estimular la agregación y desgranulación de las 
plaquetas y la activación de la cascada de coagulación intrínseca (121). 
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Hasta el momento, no se conoce la razón por la que algunos pacientes desarrollan 
enfermedad grave y otros, asintomática. Estudios realizados en ratones deficientes en interferón 
tipo I sugiere una elevada importancia del sistema inmune innato en la limitación de la 
diseminación del virus. Más específicamente, algunos estudios in-vitro han identificado que el gen 
inducible por el ácido retinoico tipo I (RIG-I) es el sensor genético de la respuesta inmune innata, y 
que el virus es capaz de procesar su ARN para evadir este sensor. 
 En humanos se han identificado algunos polimorfismos en los receptores Toll-Like (TLR) 
que se han asociado a la gravedad de la infección. Esto sugiere que estos receptores representan 
una vía de señalización importante en el control de la infección por el VFHCC. Asimismo, los 
polimorfismos en el factor nuclear kappa B también se han asociado con un aumento de la 
gravedad en esta enfermedad. 
 Las vías apoptóticas del huésped pueden restringir la replicación del virus, así como el 
hecho de que la replicación del virus, en sí, induce la apoptosis celular. Así mismo, la caspasa 3 
activada por la apoptosis es capaz de fraccionar las nucleoproteínas del VFHCC y con ello, también, 
frenar la replicación del virus.   
 El VFHCC también es capaz de antagonizar la respuesta inmune innata. El segmento L 
codifica un dominio de desubiquitinasa tipo tumor de ovario (OTU) que ha sido recientemente 
identificado como capaz de bloquear las respuestas inmunes innata a través de la 
desubiquitinación de proteínas implicadas en sus cascadas de señalización.  
 
Respuesta inmune adaptativa:  
 El rol de la respuesta inmune adaptativa es menos claro. Se describe que la ausencia de 
desarrollo de anticuerpos se asocia a mayor gravedad en la infección por este virus. De esta 
manera, el nivel de desarrollo de anticuerpos puede usarse como un predictor de gravedad.  
Hasta la fecha, poco se conoce sobre la respuesta inmune adaptativa durante la infección 
por el VFHCC, esto es debido a la poca disponibilidad de modelos animales sostenibles. Los 
modelos realizados con ratones deficientes en interferón I han exhibido una rápida respuesta letal, 
lo que ha impedido evaluar la respuesta inmune adaptativa. Sin embargo, estudios realizados en 
ratones deficientes en STAT1 han demostrado una activación temprana de linfocitos CD4 y CD8. Sin 
embargo, dichos linfocitos eran destruidos en el bazo al tercer día después de la infección con 
muerte temprana de los ratones, antes del desarrollo de anticuerpos detectables (119).  
 
VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA CONGO: 
EVALUACIÓN EN ZONA ENDÉMICA 




Página 28 de 135 
Clínica  
 Estudios de seroprevalencia realizados en diferentes zonas endémicas han demostrado 
que un porcentaje considerable de personas a las que se detectó anticuerpos tipo IgG, nunca 
habían presentado síntomas de fiebre hemorrágica. Se puede establecer que esta enfermedad es 
asintomática en un rango comprendido entre el 88% en Turquía  (122) y el 100% en Grecia 
(38,123,124). 
 Por otra parte, los individuos que presentan síntomas pasan por una serie de fases:  
1. Período de incubación, de 1 a 13 días. El tiempo se correlaciona directamente con la carga 
vírica y el tipo de transmisión (125).  
a) Tras picadura de la garrapata, de uno a tres días. 
b) Tras el contacto con sangre y fluidos corporales es habitualmente de tres a siete días. 
Se han descrito períodos de incubación más cortos en casos de infección nosocomial 
durante las etapas tardías de la enfermedad, que se asocian con altas cargas virales, 
así como diarrea, vómitos y hemorragia (51,52). 
 
2. Fase prehemorrágica, de 1 a 7 días. Esta etapa es el período ideal para la toma de muestra 
para PCR, y se caracteriza por la aparición de síntomas inespecíficos como mialgias, fiebre, 
náuseas y vómitos.  
 
3. Fase hemorrágica, en la que comienza a disminuir la viremia y empiezan a aparecer los 
anticuerpos tipo IgM, y poco tiempo después los de tipo IgG. En esta fase el paciente 
puede experimentar una serie de síntomas graves como son la aparición de hematemesis y 
melenas, petequias y equimosis Figura 7. Con frecuencia se asocia, además, a una 
alteración del estado de consciencia. Los fallecimientos asociados a la FHCC se producen 
durante esta fase. Los síntomas más comunes se resumen en la Tabla 5. Los hallazgos 
analíticos característicos de esta fase se caracterizan por la presencia de trombocitopenia 
(<50.000 plaquetas), leucopenia (<3000 leucocitos), elevación de transaminasas (>4 veces 
el límite superior), prolongación del tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPa) 
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Figura 7: Manifestaciones hemorrágicas asociadas a la FHCC (Tomado de Bente DA, Forrester NL, 
Watts DM, McAuley AJ, Whitehouse CA, Bray M. Crimean-Congo hemorrhagic fever: history, 
epidemiology, pathogenesis, clinical syndrome and genetic diversity. Antiviral Res. 2013 y 
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Tabla 5: Frecuencia de los principales síntomas de la fase hemorrágica de la FHCC 










Elaldi 2009  
(130) 
País Turquía Irán Turquía Turquía Turquía 
Número de pacientes  1600 34 69 206 218 
Síntomas y signos (%) 
Fiebre 89 82.3 85.5 89.8 ND 
Manifestaciones 
hemorrágicas 





82.6 97.5 ND 
Náuseas  65 ND 50.7 62.1 36.7 
Vómitos 43 ND 
Mialgias 70 ND 87 92.2 81.2 
Cefalea 68 ND 65.2  76.6 
Diarrea 25  ND 20.3 28.1 ND 
Dolor abdominal  53 ND ND ND ND 
Erupción 
maculopapular 
- ND 10.1 6.8 28.4 
Esplenomegalia ND 32.4 17.9 ND 8.2 
Hepatomegalia ND 14.7 18.8 ND 20.6 
Petequias ND 58.8 20.3 ND ND 
Epistaxis ND 44.1 26.1 ND ND 
Hematuria ND 23.5 5.8 ND ND 
Gingivorragia ND ND 15.9 ND ND 
Hematemesis ND 41.2 13 ND ND 
Melena ND 26.5 17.4 ND ND 
 
ND: No descrito 
4. Convalecencia: En los individuos que superan la fase clínica, tras 10-14 días de 
sintomatología, se produce el período de convalecencia que generalmente dura hasta 
cuatro semanas y finaliza sin secuelas a largo plazo (126). Este período es caracterizado 
serológicamente por la presencia de anticuerpos tipo IgM hasta el cuarto mes y de 
anticuerpos tipo IgG que permanecen hasta 5 años tras la infección. 
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Diagnóstico diferencial 
Se debe realizar diagnóstico diferencial con otras fiebres hemorrágicas como dengue, Ébola, 
Marburg, Lassa o fiebre amarilla. Todas estas entidades son capaces de producir fallo multiorgánico 
acompañado de hemorragia. Es por ello por lo que, el primer paso para establecer una diferencia 
entre estas entidades radica en la diferenciación epidemiológica y posteriormente en establecer un 
diagnóstico confirmatorio, a través de reacción en cadena de la polimerasa (PCR) o serología 
dependiendo del período evolutivo de la enfermedad.  
Asimismo, debe hacerse diagnóstico diferencial con otras infecciones relacionadas con el 
cuidado de animales como brucelosis, tularemia, fiebre Q o tifus exantemático (también 
relacionado con la picadura de garrapatas).  
Otras entidades infecciosas como la malaria (sobre todo aquella producida por Plasmodium 
falciparum), la meningococemia o las hepatitis víricas también deben ser incluidas en el diagnóstico 
diferencial (Tabla 6) debido a que estas entidades se pueden presentar como purpura fulminans, 
presentándose como patologías que pueden poner en riesgo el pronóstico vital del paciente 
debido al riesgo de hemorragias generalizadas. 
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Tabla 6: Diagnóstico diferencial de patologías infecciosas que pueden dar un cuadro clínico similar 
al de la FHCC (Modificado de Burt FJ. Laboratory diagnosis of Crimean-Congo hemorrhagic fever 
virus infections. Future Virology.  ; 2011. p. 831–41 (131) 
 Vector Zona geográfica 
Enfermedades transmitidas por garrapatas 
Rickettsiosis (particularmente 
R. conorii y R. africae) 
Garrapatas del género Rhipicephalus En todo el mundo 
Ehrlichiosis Garrapatas del género Rhipicephalus América, Asia, Medio 
Oriente, Europa 
Babesiosis Garrapatas del género Ixodes En todo el mundo 
Borreliosis Garrapatas del género Ixodes En todo el mundo 
Síndrome de fiebre severa 
con trombocitopenia 
Posiblemente garrapatas China 
Fiebres hemorrágicas virales 
Ébola Desconocido África, Filipinas 
Fiebre de Marburg Desconocido África 
Fiebre de Lassa Contacto / transmisión por aerosol 
de orina y heces de roedores 
infectados 
África occidental 
Fiebre Lujo Desconocido Sur de África 
Fiebre del valle del Rift Mosquitos Aedes y Culex África, Medio Oriente 
Dengue Aedes aegypti  Regiones tropicales y 
subtropicales 
Fiebre amarilla Aedes aegypti África, centro y 
Sudamérica 
Otros patógenos comunes 
Fiebre Q (Coxiella burnetti) Transmisión zoótica En todo el mundo 
Septicemia bacteriana No aplicable En todo el mundo 
Malaria Mosquito Anopheles Asia, África Subsahariana, 
Centro y Sudamérica 
Leptospirosis No aplicable En todo el mundo 
Hepatitis viral No aplicable En todo el mundo 
Herpes viral No aplicable En todo el mundo 
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Desde un punto de vista más amplio la presencia de trombocitopenia y signos hemorrágicos 
deberá también hacer descartar patologías no infecciosas como la púrpura trombocitopénica 
idiopática (PTI) o la leucemia aguda.  
 
Diagnóstico de confirmación   
Para establecer el diagnóstico definitivo ante un caso de FHCC, se dispone de métodos 
indirectos como la serología y métodos directos como el aislamiento del virus y la biología 
molecular. Las muestras clínicas generalmente utilizadas para el diagnóstico son el suero y/o el 
plasma del individuo afectado. En infecciones fatales en las que no se dispone de muestras 
sanguíneas se pueden utilizar muestras de tejido hepático. 
El virus se ha podido demostrar en otras muestras como las de orina y saliva de pacientes en la 
fase aguda de la infección, pero en un número limitado de casos, por lo que su uso y aplicabilidad 
en la práctica clínica no es rutinario.  
 
Diagnóstico microbiológico  
El cultivo es el método diagnóstico más fidedigno para el diagnóstico de la FHCC. Sin embargo, 
el mismo no suele utilizarse de rutina debido al elevado riesgo biológico asociado al aislamiento de 
este agente infeccioso, motivo por el cual en la actualidad se usa solamente con fines de 
investigación.   
Por otra parte, debido a la importante labilidad del virus (22), su aislamiento está altamente 
condicionado a la evolución de la enfermedad (pacientes con síntomas hemorrágicos y elevada 
carga viral tendrán una probabilidad más alta de aislamiento viral que aquellos que tienen una 
enfermedad pauci o asintomática). Por otra parte también existe un condicionamiento al éxito del 
aislamiento del virus asociado al día en el que se toma la muestra clínica  (presencia/ausencia de 
viremia), y con los métodos de conservación y transporte utilizados  (132). 
El VFHCC puede aislarse en cultivos de células de mamíferos susceptibles, o por inoculación 
intracerebral de ratones recién nacidos (de 1 día de vida). El VFHCC se replica en una amplia 
variedad de cultivos de células y líneas celulares primarias, incluidas las células Vero, las células 
embrionarias de pollo, riñón primario de ternera y las células BHK-21 (22); produciendo pocos 
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cambios citopáticos, haciendo necesaria la realización de una prueba de inmunofluorescencia (IF) 
para detectar e identificar el virus. 
 
Diagnóstico serológico 
La infección por FHCC se puede confirmar mediante la demostración de seroconversión, un 
aumento de cuatro veces o más en los títulos de anticuerpos IgG en sueros emparejados, o la 
presencia de anticuerpos IgM en una sola muestra (1).  
Actualmente, los métodos de ELISA e IF son los más usados para el diagnóstico de la infección 
por el VFHCC (131). La fijación del complemento, neutralización del virus, inmunodifusión en 
agarosa, inhibición de la hemaglutinación y pruebas de inhibición de la hemaglutinación pasiva 
inversa no se utilizan en la actualidad por su escasa sensibilidad (131,132). En contraste, la IF 
indirecta y el ELISA han demostrado ser técnicas rápidas y sensibles para detectar una respuesta 
inmune frente al VFHCC y pueden distinguir entre anticuerpos IgG e IgM (131).  
El antígeno para las pruebas de IF indirecta generalmente se prepara a partir de cultivos 
celulares con VFHCC, donde se obtiene la detección posterior de la actividad de IgG e IgM usando 
conjugados de inmunoglobulina antihumana marcados con fluoresceína. Se ha descrito una línea 
celular HeLa que expresa continuamente nucleoproteína (NP) recombinante y un sistema de 
replicón de alfavirus que expresa NP recombinante en células BSR (un clon de BHK-21), útil para 
preparar antígeno para ensayos de IF indirecta. Como ya se ha mencionado, los cultivos de células 
infectadas con VFHCC requieren instalaciones de nivel de bioseguridad 4 para su preparación. Es 
por ello que el desarrollo de reactivos seguros utilizando estrategias recombinantes es un paso 
hacia el aumento de la capacidad de diagnóstico (131). 
Se han descrito varias técnicas ELISA para detectar anticuerpos IgG e IgM. El antígeno extraído 
con sacarosa-acetona preparado a partir de una suspensión de cerebro de ratón infectado e 
inactivado con 0,1% de β-propiolactona se usa con frecuencia para ELISA, pero tiene también la 
desventaja de que se requieren instalaciones con nivel 4 de bioseguridad. Como alternativa segura, 
se han preparado varias NP recombinantes para su uso en ELISA (133). La NP recombinante 
expresada a partir de células de insecto, usando un sistema de baculovirus o expresado en células 
de mamífero a través de un replicón de alfavirus Semliki Forest recombinante, se ha descrito para 
detectar respuestas de anticuerpos en ELISA (134–136). 
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También se han descrito técnicas de ELISA con doble antígeno en una reacción tipo 
“sandwich”. Esta técnica también se basa en la detección de anticuerpos contra la nucleoproteína y 
sus antígenos también se obtienen por tecnología recombinante (137). 
En la tabla 7 se resumen los principales métodos serológicos comerciales para la detección de 
anticuerpos tipo IgG y/o IgM con sus diferentes valores de sensibilidad y especificidad. 
 
Tabla 7: Métodos de diagnóstico serológico comerciales actualmente disponibles (132) 
Método 
diagnóstico 
Nombre Empresa comercial Sensibilidad Especificidad 
IF IgM 
Crimean-Congo 























Por otra parte, existen también disponibles métodos de ELISA de detección de antígeno 
diseñados con anticuerpos monoclonales dirigidos contra la NP y pruebas de hemaglutinación 
pasiva inversa que son ideales durante la fase aguda de la enfermedad (138). 
 
Diagnóstico molecular 
La primera técnica de RT-PCR para el diagnóstico del VFHCC se describió en 1996 usando un 
método convencional. Los cebadores oligonucleotídicos (designados F2 y R3) se diseñaron 
alineando el segmento S para siete cepas del virus geográficamente distintas e identificando una 
región conservada en todas las cepas (139). Los productos de la PCR se visualizaron después de la 
amplificación usando tinción con bromuro de etidio e hibridación por Southern blot 
Años más tarde, se observó que la sensibilidad de la técnica podía mejorarse utilizando un par 
de primers internos (F3, R2), realizándose así una técnica anidada (nested) de RT-PCR. Asimismo, 
más recientemente se han descrito técnicas a tiempo real que permiten realizar la reacción a un 
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tiempo más corto que una RT-PCR convencional. En este procedimiento los productos de 
amplificación se visualizan durante la reacción utilizando un colorante que se intercala en el ADN o 
una tecnología de sonda específica de la secuencia. Los colorantes intercalantes detectan todo el 
ADN en la reacción, por lo tanto, la confirmación de amplicones específicos requiere un análisis de 
la curva de hibridación de los productos de PCR para discriminar entre productos de PCR 
específicos y secuencias de cebador-dímero. Por su parte, la tecnología de sonda específica de 
secuencia permite la detección específica del ácido nucleico y aumenta la sensibilidad del ensayo. 
La detección del ARN vírico durante la fase aguda de la enfermedad se puede realizar mediante 
RT-PCR, la cual permite hacer un diagnóstico rápido y preciso de la infección con una elevada 
sensibilidad y especificidad (131). Este diagnóstico molecular se basa en la amplificación de zonas 
conservadas del ARN del VFHCC, el cual presenta una diversidad genética compleja que debe ser 
tomada en consideración cuando se diseñan los primers. Esta divergencia alcanza el 20%, 31% y 
22% para los segmentos S, M y L, respectivamente (140).  
La RT-PCR es un procedimiento que permite hacer el diagnóstico en laboratorios 
convencionales, ya que el ARN del virus es extraído de la muestra clínica (generalmente suero o 
plasma), a través de lisis utilizando sales de guanidina y, una vez extraído, el mismo ya no es 
infectivo por lo que, a partir de este paso, no requiere un laboratorio con nivel 4 de bioseguridad 
(131).  
Recientemente, se ha desarrollado ensayos de tipo RT-PCR multiplex en los que se incluyen 
diversos agentes causantes de fiebre hemorrágica, entre los que se incluyen (aparte del VFHCC) los 
virus de Ébola, Marburg, virus del valle del Rift, dengue, fiebre amarilla y fiebre de Lassa (141,142) 
Durante la presente década, los esfuerzos se han centrado en el desarrollo de técnicas que 
permitan el diagnóstico in situ (point-of-care), ya que en muchas oportunidades los brotes se 
producen en zonas donde no se dispone de equipamientos para realizar una RT-PCR. El ensayo 
Reverse transcription Loop-Mediated Isothermal Amplification Assay (RT- LAMP) debería facilitar la 
detección rápida y la diferenciación de una infección activa por VFHCC durante un brote de 
enfermedad en un entorno de escasos recursos en los trópicos. Por lo que, en 2013, científicos 
sudaneses describieron la primera técnica de RT-LAMP para la identificación de la cepa local (139). 
Los estudios de sensibilidad indicaron que este RT-LAMP detecta 10 fg de ARN de VFHCC utilizando 
la lectura de turbidez a simple vista (143). Asimismo, usando electroforesis en gel de agarosa, el 
ensayo RT-LAMP detecta una concentración de 0.1 fg de ARN del virus (equivalente a 50 partículas 
virales). Los estudios de especificidad indicaron que no se detecta reactividad cruzada con 1,0 pg 
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de ARN de los virus de fiebre hemorrágica relacionados, incluida fiebre del valle del Rift, dengue y 
fiebre amarilla. Asimismo, en 2019 un equipo de científicos rusos puso a punto otro kit para el 
diagnóstico molecular por RT-LAMP describiéndose que el mismo posee una elevada sensibilidad y 
especificidad, pero desconocemos los valores exactos de estos parámetros y cuáles cepas pueden 
ser detectadas por dicho kit (143). 
 
Tratamiento específico y de soporte:  
El enfoque actual para el tratamiento de la FHCC se basa en medidas de soporte, la vigilancia 
de la hemoglobina, el contaje plaquetario y los tiempos de coagulación del paciente, con 
transfusiones sanguíneas y de factores de la coagulación según sea necesario (como será descrito 
más adelante); así como el uso, aun controvertido de la ribavirina (56) a una dosis recomendada 
por la OMS de 30mg/Kg como dosis inicial, seguida de 15 mg/Kg cada 6 horas durante 4 días y 
luego 7,5 mg/Kg cada 8 horas durante 6 días.  
El virus es sensible in vitro a este fármaco. Según los estudios publicados hasta la fecha (Tabla 
8), la ribavirina se ha utilizado en el tratamiento de pacientes con FHCC con algún beneficio. Una 
revisión sistemática publicada dentro de la Cochrane (144) en el que se incluyeron un ensayo 
clínico con muestra obtenida aleatoriamente con 136 participantes y cuatro estudios no aleatorios 
con 612 participantes, concluyó que se desconoce realmente si la ribavirina reduce la mortalidad, 
la estancia hospitalaria, mejora el pronóstico o reduce la necesidad de administración de 
transfusiones plaquetarias. En cuanto a los efectos adversos, tampoco se logró determinar si la 
ribavirina se asocia o no a un incremento de la incidencia de anemia hemolítica o de otros efectos 
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Estudios clínicos aleatorizados controlados 
Koksal (146) 2010 144 64 4 72 4 
Total   144 64 4 72 4 
Estudios no aleatorizados 
Bodur (147) 2011 58 10 2 40 6 
Dokuzoguz 
(148) 
2013 304 235 18 46 5 
Elaldi (131) 2009 238 126 9 11 92 
Total   1032 563 41 313 115 
 
 
La gammaglobulina hiperinmune puede disminuir la carga viral mediante la neutralización 
directa, aunque la variabilidad de la cepa vírica puede ser un determinante importante en el uso de 
esta terapia. Sin embargo, hasta la fecha, los datos son insuficientes para respaldar el uso rutinario 
de corticoides, inmunoglobulina intravenosa o plasmaféresis  
Por todas estas razones, el tratamiento de soporte continúa siendo la piedra angular para el 
manejo de la FHCC. Se debe prestar especial atención al equilibrio hidroelectrolítico. Puede ser 
necesaria, además, la ventilación mecánica, la hemodiálisis, los vasopresores y los agentes 
inotrópicos, según el caso. El paracetamol puede usarse para controlar la fiebre y el dolor. Se debe 
evitar el uso de antinflamatorios no esteroideos (AINES) y la aspirina ya que estos agentes pueden 
afectar negativamente a la coagulación y aumentar el riesgo de sangrado. 
La transfusión de un pool de plaquetas se debe instaurar con el fin de mantener el recuento de 
plaquetas > 50.000 en el contexto de sangrado y para pacientes con recuento de plaquetas < 
20.000 en ausencia de sangrado. La necesidad de transfusión de sangre debe evaluarse en función 
del nivel de hemoglobina y del estado clínico general. Deben evitarse los procedimientos invasivos 
innecesarios para minimizar el riesgo de sangrado. En casos no graves, los síntomas generalmente 
se resuelven en 7 a 10 días. En ausencia de sangrado, las transaminasas y el recuento de plaquetas 
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Medidas de actuación hospitalaria 
De acuerdo al protocolo del Ministerio de Sanidad español, se pueden clasificar los casos 
de la siguiente manera (145) 
Caso sospechoso: Depende de los siguientes factores: 
• Sintomas clínicos: Fiebre, mialgias, sangrado. 
• Historia del paciente 
• Procedencia de zona endémica 
• Realización de actividades al aire libre: picnic, senderismo, escalada, ciclismo. 
• História de picadura de garrapata. 
• Exposición a un animal posiblemente infectado. 
• Análisis de laboratorio: Trombocitopenia y leucocitosis, elevación de transaminasas, LDH, CK. 
Medidas preventivas: Si se tiene un caso sospechoso deben ponerse en marcha una serie de 
medidas preventivas que incluyen: 
• Aislamiento del paciente. 
• Informar y educar al personal sanitario. 
• Uso de medidas de barreras. 
Confirmación de un caso: La positividad de la serología para demostrar la presencia de anticuerpos 
de la clase IgM y/o la positividad de la PCR confirma el diagnóstico. 
Tratamiento específico y de soporte: 
• Ribavirina (dosis recomendada por la OMS de 30mg/Kg como dosis inicial, seguida de 15 
mg/Kg cada 6 horas durante 4 días y luego 7,5 mg/Kg cada 8 horas durante 6 días). 
• No descuidar otras posibles causas del cuadro clínico. Se debe considerar iniciar doxiciclina o 
equivalente debido a la posibilidad de transmisión de borreliosis por la picadura de 
garrapata. 
• Transfusión de plaquetas (se debe mantener un recuento de plaquetas> 50.000 / mm3 en el 
contexto de sangrado y en pacientes con recuento de plaquetas inferior a 20.000 / mm3 en 
ausencia de sangrado)  
• Transfusión de plasma fresco congelado (10-15 ml/Kg/día dividido en 2 dosis) si el TP/INR se 
encuentra por encima de 1,5 veces el límite superior o a PTT superior al límite de la 
normalidad (146). 
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• Reemplazo de fluidos con administración de cristaloides y transfusión eritrocitaria si existe 
una hemorragia con pérdida de >750 ml (>15 %). 
• Paracetamol 10mg/Kg cada 4 - 6 horas para el manejo de la fiebre y el dolor. Otros 
medicamentos como el ibuprofeno y la aspirina deben ser evitados debido a que ambos 
pueden afectar el proceso de coagulación normal. 
• Hemodiálisis, si insuficiencia renal, hiperpotasemia, acidosis metabólica, pericarditis 
urémica. 
• Ventilación mecánica en caso de insuficiencia respiratoria PaO2 < 55mmHg con FiO2 >60%, 
PaCO2 > 45 mm Hg, pH < 7,3 
 
Seguimiento: En vista de que no se produce una recaída después de la enfermedad, por lo tanto, 
no hay necesidad de seguimiento. Por su parte, los trabajadores de la salud expuestos a pacientes 
infectados con FHCC o a sus fluidos corporales deben ser seguidos con hemogramas completos y 
control de pruebas bioquímicas durante 14 días. 
 
Factores pronósticos y riesgo de mortalidad 
Se han validado varios marcadores para predecir el riesgo de mortalidad que, dependiendo 
de la puntuación del valor obtenido, determinan en porcentaje el riesgo de mortalidad que tiene el 
paciente. A continuación, describiremos los indicadores descritos por Dokuzoguz et al.  (147)  en 
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Tabla 9: Indicadores de gravedad de la FHCC (Tomado de Dokuzoguz B, Celikbas AK, Gök ŞE, 
Baykam N, Eroglu MN, Ergönül Ö. Severity scoring index for Crimean-Congo hemorrhagic 
fever and the impact of ribavirin and corticosteroids on fatality. Clinical infectious diseases. 
2013 Nov 1;57(9):1270-4)) (147) 
Magnitudes de gravedad Score 
























 De acuerdo con este marcador podemos clasificar los pacientes en 3 grupos: 
Puntaje  Riesgo de mortalidad  
0 – 3 Riesgo leve de mortalidad 
4- 10 Riesgo moderado 
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Así mismo, se describen otras magnitudes como el valor de la carga viral y la diversidad 
genética del virus como factores pronósticos, como se muestra en la Figura 9.  
 
Figura 9: Principales predictores de gravedad de la FHCC (Modificado de Akinci E, Bodur H, Sunbul 
M, Leblebicioglu H. Prognostic factors, pathophysiology and novel biomarkers in Crimean-














Prevención y vacunas  
La prevención consiste básicamente en evitar la exposición a las garrapatas y evitar el contacto 
con fluidos corporales animales. Los residentes y viajeros a zonas endémicas deben ser educados 
sobre las medidas de protección personal para evitar las picaduras de garrapatas (149,150) 
Asimismo, el uso de ropa de colores claros permite detectar fácilmente las garrapatas, y el uso de 
camisas de manga larga, pantalones y calcetines es útil para minimizar la exposición. El uso de N, N-
dietil-m-toluamida (DEET) al 20-30% como repelente cutáneo proporciona cierta protección. 









 del virus 
Alteración de valores 












1. Trombocitopenia (<50.000/mm3) 
2. Leucocitosis (>10.000 mm3) o leucopenia 
(<4000/mm3) 
3. TTPa o TP prolongado o INR elevado (>1.5 
veces el limite superior 
4. Elevación de TNFα o de IL-6 
5. Ausencia de serología positiva para IgG o IgM 
6. ICAM o VCAM-1 elevados 
 
Signos y síntomas de 
gravedad  
 
PREDICTORES DE GRAVEDAD 
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activas. Las garrapatas no deben manipularse con las manos sin guantes y no deben aplastarse ni 
exprimirse y una vez que una garrapata es retirada de una persona, la piel se debe limpiar con 
antisépticos.  
Por su parte, el control de FHCC en animales es sumamente complejo, se deben establecer 
áreas restringidas para la matanza. Y, para reducir el riesgo de infección humana durante dicho 
sacrificio/matanza, los animales deberían permanecer en cuarentena durante 14 días antes del 
sacrificio (148). Otra medida sería el uso de acaricidas, los cuales son efectivos contra las 
garrapatas en el ganado y deben aplicarse a los animales antes de ingresar a los mataderos. En 
cuanto a los trabajadores de mataderos, los mismos deberían usar ropa y guantes protectores 
impermeables durante el sacrificio, la carnicería y la manipulación de animales. 
En cuanto al uso de vacunas, hasta la fecha no se dispone de una vacuna autorizada para el 
VFHCC (151). Desde 1970, se ha desarrollado un modelo de vacuna inactivada derivada del cerebro 
de ratón lactante. La misma, se administra en tres dosis con una dosis de refuerzo después de 
cinco años y ofrece protección variable (152). Dicha vacuna está autorizada en Bulgaria y se usa a 
pequeña escala en Europa del Este, pero es poco probable que obtenga la aprobación regulatoria 
internacional debido a ciertas dudas sobre su eficacia y riesgo alergénico.  
Las vacunas veterinarias pueden ser un enfoque alternativo o complementario a las vacunas 
humanas. Vacunar al ganado contra el VFHCC podría desempeñar un papel importante en la 
prevención de la infección humana al controlar la exposición durante la matanza de animales, así 
como también la interrupción del ciclo del vector durante la alimentación de las garrapatas. Sin 
embargo, el control de la infección por VFHCC en las poblaciones de vida silvestre seguirá siendo 
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Banco de Sangre y su importancia en el cribado del VFHCC 
  Los protocolos de la Organización Mundial de Transfusión Avanzada y Terapias Celulares no 
han establecido, hasta la actualidad, la necesidad de detectar VFHCC en sangre u otros productos 
derivados de la sangre, ni la necesidad de diferir una donación de sangre o algún otro 
hemoderivado por esta causa (153). Esto es debido a que los datos disponibles son insuficientes 
para hacer una recomendación para excluir un producto de donación de sangre en zonas de 
endemicidad. 
La realización de estudios de seroprevalencia en donantes permitiría estudiar la incidencia en 
zonas determinadas donde la enfermedad pudiera estar progresando de manera silente. 
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INVESTIGACIÓN SOBRE EL VFHCC: SITUACIÓN ACTUAL 
 
 Situación en España  
En 1985 Filipe et al. (154) habían demostrado la presencia de anticuerpos anti-VFHCC en 
centro-este de Portugal, en la frontera con España. Posteriormente, en 2013, se publicó el primer 
estudio que demostró la circulación del virus en garrapatas obtenidas de ciervos en las márgenes 
del río Tajo, a su paso por la provincia de Cáceres. Se planteó que esta introducción del virus se 
realizó a través de aves migratorias provenientes del norte de África.  
Durante el verano de 2016 se identificó el primer caso autóctono de FHCC en España (9). Este 
primer caso se describió en un hombre de 62 años que sufrió una picadura de garrapata en la 
provincia de Ávila, y que posteriormente falleció por una FHCC en un centro hospitalario de Madrid 
(9) 
Días después se describió un segundo caso en una enfermera que había atendido al primer 
paciente (7). Estos dos pacientes representan los primeros casos autóctonos descritos en el 
sudoeste europeo, demostrando así que el virus, que previamente había sido solo identificado en 
garrapatas en las márgenes del río Tajo, en Cáceres, está ya circulando en humanos. Durante el 
verano de 2017 y 2018 se describieron otros 2 casos, en la provincia de Badajoz y en la provincia de 
Salamanca, respectivamente (117). Durante el verano de 2020, las Autoridades Sanitarias han 
notificado dos nuevos casos de FHCC en la provincia de Salamanca incluyendo el fallecimiento de 
uno de ellos. 
Posteriormente a este surgimiento de la enfermedad, se comenzaron a realizar estudios más 
exhaustivos para determinar mejor la epidemiología del VFHCC en la España peninsular. Un estudio 
en el que se analizaron 228 sueros de personas de Cáceres y La Rioja, en el período 2010-2014, no 
demostró la presencia de anticuerpos tipo IgG en ninguno de los individuos estudiados (8). Este 
resultado pudo deberse a que la muestra analizada no es significativa de la población de dichas 
comunidades autónomas. 
En 2019, se publicó un estudio en el que se evaluó la presencia de VFHCC en garrapatas que se 
encontraban parasitando animales domésticos y salvajes, durante el período 2011 – 2015. Se 
demostró la presencia de garrapatas infectadas parasitando ganado no solo salvaje, sino doméstico 
en zonas del centro-oeste del territorio (155). Este hecho es de gran relevancia ya que, como se ha 
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mencionado previamente, esto implica un riesgo aumentado para los habitantes expuestos en 
dichas zonas y zonas aledañas.  
En cuanto a la diversidad genética encontrada en el territorio español, hasta 2020 se había 
reportado la circulación solo de la cepa África III (genotipo I de la clasificación de Carroll et al. (32)). 
Según los estudios realizados (43,155,156), la  misma se introdujo a través de aves migratorias 
provenientes del norte de África. Recientemente, un estudio demostró la presencia del genotipo V 
en garrapatas Hyalomma spp. y Dermacentor  spp. extraídas de animales salvajes (32)) con lo que 
se concluye que este genotipo del este de Europa, también se encuentra circulando de manera 
silvestre en zonas del oeste de España.  
Sería de interés realizar estudios serológicos en animales domésticos para determinar mejor 
las zonas de mayor riesgo de adquisición del VFHCC. En dicho estudio sería de interés además 
incluir animales provenientes del centro-oeste de Portugal para aumentar el conocimiento sobre la 
epidemiología del virus en toda la península Ibérica.  
 
 Programa de detección de virus en garrapatas 
La Consejería de Sanidad de la Junta de Castilla y León, a través de la Dirección General de 
Salud Pública desarrolla un conjunto de actividades para la prevención y el control de las 
antropozoonosis transmitidas por garrapatas. Las garrapatas son transportadas desde los centros 
de salud de Castilla y León al laboratorio de Enfermedades Infecciosas y Tropicales perteneciente al 
Centro de Investigación en Enfermedades Tropicales de la Universidad de Salamanca (CIETUS), el 
cual sirve como principal centro diagnóstico para la investigación de otras infecciones transmitidas 
por garrapatas como Rickettsia spp., Anaplasma spp. y Borrelia spp., etc.  
En el laboratorio se procede a la extracción del material genético. Posteriormente, se 
envían las muestras al Centro Nacional de Microbiología en Majadahonda, Madrid donde se 
procede a realizar la RT-PCR para VFHCC, a través de un procedimiento in-house descrito por 
Negredo et al. en 2016 (9). 
Hasta 2018, se habían estudiado 242 garrapatas del género Hyalomma, la mayoría de 
dichas garrapatas provenía de la provincia de Ávila donde se produjo el primer caso autóctono 
(Figura 10). Durante el estudio no se encontró presencia de ARN para el VFHCC en ninguna de las 
garrapatas estudiadas (155). 
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Figura 10: Distribución por provincias de Castilla y León del género Hyalomma spp. estudiadas para 
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3. JUSTIFICACIÓN, HIPÓTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS 
 
Los resultados de los estudios presentados ponen de manifiesto la amplia presencia del vector 
responsable de la transmisión en nuestro entorno, Castilla y León, lo que pone en evidencia la 
necesidad de realizar estudios que permitan actualizar la situación y evaluar el riesgo en nuestra 
Comunidad Autónoma, ante la posibilidad de que se produzcan nuevos casos esporádicos de 
transmisión del VFHCC. Como enfermedad emergente que es, el endemismo de la FHCC es 
desconocido en áreas geográficas consideradas libres de transmisión hasta el momento. De este 
modo, el estudio de seroprevalencia en la Comunidad de Castilla y León, donde se produjo el 
primer caso, permitirá evaluar el endemismo de esta enfermedad en el oeste de España. Además, 
se desconoce la situación epidemiológica en Castilla y León, por lo que los resultados de este 
trabajo tendrán una aplicación práctica desde el punto de vista de la Salud Pública, pues definirán 
las necesidades de políticas de detección de casos y cribado de pacientes durante los períodos de 
primavera-verano en esta comunidad autónoma y probablemente en el resto del territorio 
español, evitando retrasos en diagnóstico que elevan el riesgo de mortalidad, tanto por el riesgo 
para el personal sanitario como para el individuo ingresado con este diagnóstico. 
Por todo lo anteriormente expuesto y dada la situación actual, se ha considerado pertinente 
realizar esta Tesis Doctoral que tiene como objetivo principal estudiar la situación epidemiológica 
de la FHCC y realizar una evaluación del riesgo en la Comunidad Autónoma de Castilla y León, tras 
conocer la situación epidemiológica del VFHCC en Europa mediante una revisión inicial, amplia y 
sistemática. Los resultados de esta Tesis Doctoral pueden ser de gran utilidad como herramienta 
para la toma de decisiones de Salud Pública dirigidas a la vigilancia, prevención y control de la FHCC 
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Para llevar a cabo el objetivo general expuesto, nos planteamos los siguientes objetivos 
específicos: 
1.- Realizar una revisión sistemática sobre seroprevalencia frente al VFHCC en la región europea 
con la finalidad de determinar las zonas con mayor índice de endemicidad. 
2.- Estudiar la seroprevalencia de VFHCC determinado la detección de anticuerpos de los 
isotipos IgM e IgG en una muestra estadísticamente representativa de donantes de sangre 
procedentes del Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León.  
3.- Determinar las áreas con mayor prevalencia para FHCC en Castilla y León mediante la 
geolocalización de los individuos seropositivos. 
4.- Identificar VFHCC como causa en individuos que acuden a urgencia hospitalaria con fiebre de 
origen desconocido sin focalidad aparente. 
5.- Describir nuevos genotipos de VFHCC introducidos en nuestro país mediante secuenciación 
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4. RESULTADOS 
ARTÍCULO PRIMERO  
OBJETIVO: Identificar y sintetizar la evidencia disponible sobre la prevalencia del VFHCC en la 
Región Europea de la OMS, a través de la revisión de estudios publicados sobre la seroprevalencia 
(anticuerpos IgG), con el fin de analizar y comparar aspectos cuantitativos y cualitativos. 
METODOLOGÍA: Se realizó una revisión sistemática siguiendo el procedimiento estandarizado 
establecido en declaración PRISMA para responder a la pregunta planteada: ¿Cuál es la 
seroprevalencia de VFHCC en la Región Europea de la OMS? ¿Cuáles son los posibles factores de 
riesgo asociados? 
PRINCIPALES RESULTADOS: En el análisis se incluyeron 30 artículos (9 de Europa occidental, 18 de 
Europa central y 3 de Europa oriental). Todos los artículos fueron estudios transversales 
(descriptivos). La seroprevalencia más alta de anticuerpos IgG contra el VFHCC se encontró en los 
países de Europa central y oriental. Los países de Europa meridional y occidental, como Grecia y 
España, presentaron los niveles más bajos de endemicidad.  
Los factores de riesgo encontrados con más frecuencia fueron aquellos que estaban 
asociados a la ocupación, es decir aquellas personas que estaban encargadas de la cría de ganado 
(sobre todo ovino) presentaron mayor seroprevalencia. Asimismo, y como era de esperar, el 
antecedente de exposición a garrapatas también estuvo fuertemente asociado a la presencia de 
anticuerpos IgG en los individuos incluidos en los diferentes estudios. Por su parte, los trabajadores 
de salud también representaron un grupo de riesgo, pero en menor medida que los mencionados 
previamente. 
CONCLUSIONES: Los valores más altos de seroprevalencia del VFHCC se encontraron en Turquía, 
Rusia y Kazajstán. Grecia tiene una alta seroprevalencia, aunque sólo se ha notificado una muerte 
asociada al VFHCC. Este hecho contrasta con los países vecinos, como los países balcánicos y 
Turquía, donde la tasa de infecciones graves parece ser mayor.  
Asimismo, consideramos que deberían realizarse más estudios exhaustivos en los países 
europeos para determinar la situación epidemiológica real y adoptar medidas preventivas 
adicionales en el futuro. 
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ARTÍCULO SEGUNDO  
OBJETIVO PRINCIPAL: Evaluar la presencia/ausencia del VFHCC en humanos de Castilla y León, 
España a través de un estudio serológico a escala representativa de la población local. 
METODOLOGÍA: Estudio seroepidemiológico, realizado en una muestra significativa de la población 
de Castilla y León. Para la obtención de los individuos del estudio trabajamos en conjunto con el 
Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León, esto en vista de que los donantes de 
sangre representan un grupo de adultos sanos, asintomáticos. A todos los individuos incluidos se 
les explicó en qué consistía el estudio y se le solicitó un consentimiento informado.  
PRINCIPALES RESULTADOS:  
Desde un punto de vista descriptivo de los participantes: 
Un total de 516 donantes de sangre fueron incluidos en este estudio. La mayoría de los 
participantes en el estudio fueron de sexo masculino (68,4%), y la media de edad calculada fue de 
46,3 años. Asimismo, la mayoría de los participantes (86,8%) provinieron de zonas rurales y el 
68,6% refirió tener contacto diario con animales (en sus actividades laborales o por recreación). De 
este 68,6%, el 20,9% realizaba prácticas ganaderas.  
Uno de cada cinco participantes (109/516, 21,1%) se dedicaba a actividades profesionales 
de riesgo como agricultura y pastoreo, sacrificio, caza, veterinaria y asistencia sanitaria 
(principalmente personal de enfermería y técnicos de laboratorio). Y, un total de 15,3% de los 
participantes refirió haber sufrido una picadura por garrapata en los días o meses anteriores a la 
fecha de muestreo.  
Principales evidencias encontradas: 
Encontramos que la seroprevalencia fue del 1,1% (6/516). Asimismo, si consideramos la 
concordancia en al menos 2 de los métodos de serología usados la seroprevalencia calculada es de 
0,58% (3/516). Dichos casos positivos provinieron de distintas provincias de Castilla y León, 
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CONCLUSIONES:  
Este estudio representa la primera evaluación seroepidemiológica en humanos realizada 
en España que sugiere una posible circulación del virus de Crimea Congo en individuos 
asintomáticos.  
Nuestros resultados sugieren la necesidad de realizar estudios más extensos, incluyendo 
un estudio de seroprevalencia en animales silvestres y/o domésticos para establecer con mayor 
precisión la zona endémica en España peninsular. Asimismo, se necesitan más estudios para 
evaluar la pertinencia de las medidas de control para intervenciones clínicas en situaciones de un 
riesgo potencial de transmisión, como procedimientos de donación de sangre o de órganos. 
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ARTÍCULO TERCERO 
OBJETIVO PRINCIPAL: Determinar la presencia/ausencia de VFHCC en pacientes que se presentaron 
con enfermedad febril al servicio de urgencias del Complejo Asistencial de Salamanca (CAUSA) 
durante los períodos de mayo a octubre en 2017 y 2018 
METODOLOGÍA: Estudio descriptivo en el cual se incluyeron pacientes mayores de 18 años que 
acudieron a urgencias del CAUSA por fiebre como principal motivo de consulta. Se tomaron 
muestras de suero y plasma para determinar la presencia / ausencia de VFHCC, así como para la 
realización de rt-PCR anidada. Se realizó, además, un análisis filogenético de la muestra positiva al 
análisis de rt-PCR. 
PRINCIPALES RESULTADOS:  
Desde un punto de vista descriptivo de los participantes: 
En este estudio se incluyeron ciento treinta y tres pacientes. La media de edad (± DE) fue de 67,63 
años (± 18,8); 81 (60,9%) eran varones. La mayoría de estos individuos presentaban síntomas 
respiratorios y genitourinarios y fueron diagnosticados de síndrome febril inespecífico en el servicio 
de urgencias del CAUSA. 
Principales evidencias encontradas: 
El diagnóstico serológico y molecular detectó la presencia del VFHCC en siete pacientes. Un 
paciente (Caso 1) presentó anticuerpos IgM anti-VFHCC mediante dos ensayos serológicos. Este 
paciente también tuvo resultados positivos mediante RT-PCR anidada (tabla 2). Un segundo caso 
(Caso 2) también presentó resultados positivos de IgM por VectorBest EIA, pero no fue confirmado 
por el otro análisis realizado y el resultado por RT-PCR anidada fue negativo. 
El análisis filogenético demostró que el paciente que presentó la rt-PCR anidada positiva 
presentaba una infección por el genotipo V, siendo este el primer caso en humanos por este 
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CONCLUSIONES:  
1) Este estudio sugiere que la FHCC es una causa identificable de enfermedad febril en 
España; por tanto, es obligatorio sospechar esta enfermedad cuando un paciente acude al 
servicio de urgencias con fiebre, trombocitopenia y elevación de transaminasas, 
especialmente durante los periodos de primavera y verano, y en aquellos pacientes que 
presentan un riesgo laboral asociado. 
2) Se describe el primer caso de FHCC en humanos en España asociado al genotipo V 
(originario de Turquía).  
3) Se necesitan más estudios para establecer el mecanismo por el cual se ha establecido este 
nuevo genotipo en el territorio español.  
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Abstract 
Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF) is a widespread tick-borne viral disease caused by the 
Crimean-Congo haemorrhagic fever virus (CCHFV). CCHFV has been implicated in severe viral 
haemorrhagic fever outbreaks. During the summer of 2016, the first two cases with genotype III 
(Africa III) were reported in Spain. The first aim of our study was to determine the presence of 
CCHFV among patients with febrile illness during the spring and summer periods in 2017 and 2018. 
Finally, we perform a phylogenetic analysis to determine the genotype of the virus. 
Methods 
We prospectively evaluated patients older than 18 years who came to the emergency with fever. 
Specific IgM and IgG antibodies against CCHFV by ELISA and one immunofluorescence assay 
against two different proteins (nucleoprotein and glycoprotein C) was done. Moreover, a Real Time 
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Results 
A total of 133 patients were selected. The mean age was 67.63 years and 60.9% were male. One-
third of the patients presented an acute undifferentiated febrile illness. Three patients had anti-
CCHFV IgG antibodies, suggesting a previous infection. One patient was found confirmed anti-
CCHFV IgM antibodies and positive RT-PCR. Phylogenetic analysis indicated that the virus 
corresponds to the European genotype V. This patient came to the emergency in August 2018 
presenting an acute febrile syndrome with thrombopenia and liver impairment.  
Conclusions 
We describe a new circulation of European genotype V CCHFV in Spain. Moreover, this study 
suggests that CCHFV is an identifiable cause of febrile illness of unknown aetiology in Spain. Thus, 
CCHF could be suspected in patients with fever, liver damage, and/or haemorrhagic disorders, 
particularly in people with risk activities who present in the spring or summer. 
 
Introduction 
Crimean-Congo haemorrhagic fever (CCHF) is a viral infectious disease caused by the homonymous 
microorganism, the Crimean-Congo haemorrhagic fever virus (CCHFV), a tick-borne virus of the 
genus Nairovirus and the Nairoviridae family. This virus is transmitted to humans by infected tick 
bites, by direct contact with humans or animals with a high viral load, and by direct contact with blood 
or other bodily fluids or tissues of viraemic humans or livestock [1,2]. To date, six viral genotypes 
have been identified. Genotypes I, II and III are mainly distributed in Africa, genotype IV in Asia, 
genotype V in East Europe, and genotype VI in Greece [3]. Genotype VI is the only one that seems 
to be  non-pathogenic [4]. This is the reason why in Greece, where the AP92 strain circulates, it 
exists an elevated seroprevalence [5] with only 1 known case of mortality [6]; which differs with its 
neighbour country Turkey where the local viral strain is more aggressive in terms of morbidity and 
mortality [7]. 
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In Europe, this virus has caused major outbreaks in the eastern region [8] (principally in Balkan 
countries, Turkey, and Russia). However, in recent years, its epidemiology has been changing, a fact 
that has been associated with climate change [9]. Due to this epidemiological modification, CCHFV 
is currently considered endemic in areas of Southwest Europe since human cases have been 
identified in western Spain since the summer of 2016 [10,11]. These cases were produced by the 
Africa III genotype, and it seems that it could be introduced from Morocco through migratory birds 
carrying premature forms of infected ticks. Currently, its enzootic cycle has been established in some 
areas of Spain, with infected ticks identified in wild and domestic animals [12], which makes 
epidemiological control more difficult [10,13]. No other CCHFV genotype has been described in 
humans in Spain. 
From a clinical point of view, this infection can present with a wide clinical spectrum, from an 
asymptomatic or oligosymptomatic disease to a life-threatening infectious condition with fever, 
vomiting and diverse haemorrhagic manifestations that may lead to multi-organ failure and death 
[14]. Laboratory analyses are frequently altered, with leukopenia, thrombocytopenia and elevated 
transaminases [15]. A strong clinical suspicion is needed in order to obtain a clear and fast 
diagnosis, initiate supportive treatment if needed, and activate biosafety measures to prevent 
transmission. 
The aim of this study was to evaluate whether CCHFV is a cause of acute febrile syndrome, to 
determine the risk factors and to describe the main clinical and laboratory characteristics of the acute 
cases identified. In this way, sequencing in samples with CCHFV were done. 
Methods 
Study type and sample collection 
Descriptive, cross-sectional study that was carried out during the months of May to October in 2017 
and 2018 at the emergency of University Salamanca Hospital (HUS) located in western Spain. It 
covers an area of 12,350 km2 encompassing 362 municipalities with a population of 331,473 
individuals. All patients with an age above 18 years who came to HUS for a febrile illness without an 
aetiologic diagnosis were eligible. Patients were evaluated by the emergency department and were 
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included if they presented with fever without an aetiological diagnosis. Serum and plasma samples 
were taken to determine the presence/absence of CCHFV. Details were collected from the medical 
records. 
Immunological techniques 
The antibodies for CCHFV were analysed according to methodology described previously [16] . 
Briefly, we used a commercial immunological kit (Vector Best, Novosibirsk, Russia) according to the 
manufacturer’s instructions. The cut-off was calculated as the mean of the adjusted optical density 
(OD) of the negative control serum plus 0.2. All samples were tested in triplicate and the mean 
values were used for this study. Moreover, in-house ELISA and immunofluorescence assay (IFA) 
(Euroimmun, Germany) were used to confirm the positive results. 
CCHFV detection by RT-PCR 
Total RNA was extracted from the plasma samples using the QIAamp viral RNA Mini kit (QIAgen, 
Germany) according to the recommendations of the supplier. The RNA was eluted in 60 µL of 
RNase-free water and stored at -80ºC until needed. Furthermore, a real-time polymerase chain 
reaction (RT-PCR) described by Atkinson et al. [17] was used for the detection of the CCHFV 
genome in all the samples. This procedure consists in a nested PCR that reduces nonspecific 
amplification of RNA, it is performed by two successive PCR, including the conversion of the RNA to 
DNA at the first reaction, by the use of a inverse transcriptase.  
Positive acute or previous cases of CCHFV 
Acute cases were defined as the presence of confirmed IgM (by at least two different assays) and/or 
positive RT-PCR. Previous cases were characterized by the presence of IgG antibodies confirmed 
by two of the performed tests in the absence of markers of acute infection. Cases with a single IgG 
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Phylogenetic analysis 
To characterize the complete CCHFV genome, we performed a phylogenetic analysis of the full S, 
M, and L segments 
Ethics Statement 
The study protocol was approved by the Clinical Research Ethics Committee of Investigation with 
Drugs of University Salamanca Hospital (HUS), Salamanca, Spain (CEIMC PI 91 09/2017). The 
procedures described here were carried out in accordance with the ethical standards described in 
the Revised Declaration of Helsinki in 2013. All clinical and epidemiological data were anonymized. 
Statistical analysis 
All the data were statistically analysed using the SPSS Statistics 23.0. software (Statistical Package 
for the Social Sciences). Proportions were calculated for the qualitative variables and standard 
deviation (SD) and interquartile range (IQR) was calculated for the mean and median respectively. 
 
Results 
One-hundred thirty-three patients were included in this study. The main epidemiological and clinical 
data are shown in table 1. The mean age (±SD) was 67.63 years (±18.8), and 81 (60.9%) were 
male. Most of these individuals presented with respiratory and genitourinary symptoms and were 








VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA CONGO: 
EVALUACIÓN EN ZONA ENDÉMICA 




Página 101 de 135 
Table 1. Main epidemiological and clinical characteristics of patients  
  
        
ENT: Ear, nose, and throat disorder 
 
Serological and molecular diagnosis detecting CCHFV showed that seven patients had positive 
results in some test.  One patient (Case 1) had anti-CCHFV IgM antibodies by two serologic assays. 
This patient also had positive results by Nested RT-PCR (table 2). Case 2 also presented IgM 
positive results by VectorBest EIA, but not confirmed by the other performed analysis and result by 
Nested RT-PCR was negative. However, case 2 and case 3 and 4 had anti-CCHFV IgG confirmed 
by 2 or more of the performed assays, indicating previous infection. Finally, other patient (case 5) 
presented a positive result for IgG in one assay while an undetermined result was obtained in 
another assay, being classified as indeterminate. 
 
 
 Characteristics N= 133, n (%) 
Age mean ± SD, years 67.6 (18.8) 
Median age, years 73 (IQR, 54.5-82) 
Male gender 81 (60.9) 
Urban population 101 (68.7) 
Emergency department initial diagnosis 
Respiratory syndrome 37 (27.8) 
Genito-urinary syndrome 32 (24.0) 
Febrile syndrome without focus 30 (22.5) 
Fever after tick exposure 8 (6.0) 
Neurological syndrome 6 (4.5) 
Gastrointestinal syndrome  6 (4.5) 
Biliary and hepatic infection 4 (3.0) 
Cutaneous affectation 4 (3.0) 
Mononucleosis syndrome 2 (1.5) 
ENT infection 2 (1.5) 
Fever associated to haemodialysis process 2 (1.5) 
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The nucleotide sequence of the different CCHFV segments from the confirmed acute infection (case 
1) was done. Phylogenetic analyses were shown in Figure 1. The samples from Salamanca Spain 
2018 (case 1) belong to genotype V, Europe. Is the first time that this genotype is described in 
human infected with CCHFV from Spain.      
 
The main clinical data of patients with acute and previous CCHF are described in table 3. The 
patient with confirmed acute CCHF was a 53-years-old man, involved in cattle husbandry in Béjar, 
Salamanca province (coordinates: 40.38641 latitude -5.76341 longitude), a small city with 12,961 
inhabitants, near to the Portuguese border. He presented in the emergency department at the 
beginning of August 2018 with a history of fever of 5 days, chills, mouth ulcerations (but not any 
haemorrhagic oral bullae) and acute leg myalgias with no bleeding symptomatology. Laboratory 
analysis revealed leukopenia, thrombopenia, increase of transaminases with an anicteric 
cholestasis, and prolongation of activated partial thromboplastin time. Also, an hemophagocytic 
syndrome was raised in order of the presence of hyperferritinemia (>10,000 ng/mL), 
hypertriglyceridemia and increase of lactate dehydrogenase (LDH) Also, it is important to asseverate 
that no nosocomial cases were reported.  
 
VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA CONGO: 
EVALUACIÓN EN ZONA ENDÉMICA 




Página 103 de 135 










 HQ378179 AB1 Sudan 2009 
 AF287637 Avila Spain 2016 
 DQ211641 ArD39554 Mauritania 1984 
 MF547415 Caceres Spain 2014 
 GQ862371 AlFulah-Sudan-2008 
 DQ076416 SPU4 SouthAfrica 1981 
 DQ211647 SPU103 SouthAfrica87 
 DQ211646 SPU97 SouthAfrica 1985 
 U88410 IbAr10200 Nigeria 1966 
Genotype III (Africa 3) 
 DQ144418 3010 RDC 1956 
 DQ076413 Semunya Uganda 1958 
Genotype II (Africa 2) 
 AY049083 HU8966 Tajikistan 1990 
 JF922674 NIV703 India 2011 
 AY223475 Hodzha Uzbekistan 1967 
 GU477494 79121M18 China 1979 
 FJ562093 YL04057 China 2004 
 AY297692 HU8975 Tajikistan 1990 
 AF481799 TI10145 Uzbekistan 1985 
 AJ010648 BA66019 China 1966 
GEnotype IV (Asia 2) 
 EF123122 BT958 CAR 1975 
 KX013452 IbAn7620 Nigeria 1965 
 DQ211645 Oman Oman 1997 
 AF527810 Matin Pakistan 1976 
 U88414 JD206 Pakistan 1965 
 HM452305 Afg2990 Afganistan 2009 
 DQ446212 Iran Iran 1952 
Genotype IV (Asia 1) 
 KR092376 Eskisehir23 Turkey 2012 
 Salamanca Spain 2018 
 DQ133507 Hoti Kosovo 2001 
 AF428144 9553 Kosovo 2001 
 GU477489 V42 Bulgaria 1981 
 DQ211649 10849 Turkey 2003 
 KJ027522 Isfahan78 Iran 1978 
 DQ211643 Drosdov Russia 1967 
 AF481802 STVHU29223 Russia 2000 
 DQ211644 Kashmanov Russia 1967 
 36. AY277672 ROSTI28044 Russia 2000 
 DQ206447 ROSHUVLV100 Russia 2003 
Genotype V (Europe 1) 
 41KR814835 37ST Russian 2009 
 KR814834 128TK Russia 2012 
 KR814833 59TK Russia 2012 
Asia 3 
Genotype VI (Europe 2)  DQ211638 AP92 Greece 1975 
 DQ211640 ArD15786 Senegal 1972 
 DQ211639 ArD8194 Senegal 1979 
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Table 2. Serological and nested RT-PCR results 
 
 
* NCM: National Centre of Microbiology 
** GP: Glycoprotein  
*** NP: Nucleoprotein 
 
Case 




RT - PCR 
Final classification 
Vector Best NCM* GP** NP*** Vector Best NCM GP NP 
1  0.2 (-) 2 (+) Negative Negative 5.5 (+) 0.7 (-) Negative Positive Positive Confirmed acute infection 
2 10 (+) 2.5 (+) Negative Negative 10.2 (+) 0.8 (-) Negative Negative Negative 
Confirmed previous infection  
(Undetermined acute 
infection) 
3 10 (+) 9 (+) Negative Negative 0.02       Negative Confirmed previous infection 
4 1 (+) 1.3 (+) Negative Negative 0.01       Negative Confirmed previous infection 
5 3.3 (+) 0.9 (+/-) Negative Negative 0.01       Negative 
Indeterminate previous 
infection 
6 1.7 (+) 0.6 (-) Negative Negative 0.01       Negative Negative 
7 1.9 (+) 0.1 (-) Negative Negative 0.03       Negative Negative 
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Table 3. Main clinical and laboratory data of patients with CCHFV 
 Acute infection by CCHFV, N=1 Previous infection by CCHFV, N=3 
Age mean ± SD, years 53 68 ± 28.2 
Sex Male 2 males / 1 female 
Urban population Yes 2/3 
Comorbidity Non 
2/3 arterial hypertension 
 1/3 chronic renal failure, hypothyroidism, depressive syndrome, 
dyslipidemia and stroke 
1/3 essential thrombocytosis 
First clinical diagnosis Acute viral hepatitis 
2/3 genitourinary tract infection 
 1/3 acute pancreatitis 
Range fever duration, days 5-10 3-7 
Chills Yes 2/3 
Abdominal pain Non 1/3 
Cutaneous signs (suggesting tick bite) Leg sore 0 
Muscles soreness Leg myalgias 1/3 
Any bleeding symptomatology Non Non 




Hemogram, ±SD   
Haemoglobin, g/dL 14.1 9.6 ± 2.4 
White blood cells, x 103/mm3 3.1 7.0 ± 1.9  
Polymorphonuclear leukocytes x 103/mm3 8.1 5.4 ± 1.5 
Lymphocytes x 103/mm3 3.6 1.1 ± 5.6 
Platelets, x 103/mm3  41 207.6 ± 158.5 
Liver function tests, ±SD   
C-Reactive Protein (CRP), mg/L 15.16 20.2 ± 15.5 
Activated Partial Thromboplastin Time, sec 43.8 34.2 ± 5.1 
Aspartate Aminotransferase (AST), U/L  347 151.3 ± 110.2 
Alanine Aminotransferase (ALT), U/L 161 74.7 ± 50.1 
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Discussion 
CCHFV was found in Spain for the first time in 2010, when it was detected in ticks feeding on wild 
animals at the margins of the Tajo River in the province of Cáceres [13] (that borders on the west 
with Portugal and on the north with the province of Salamanca, where this study was performed). 
CCHFV was probably introduced in this territory by migratory birds from North Africa [18]. Six years 
later, the first two human autochthonous cases, one of them with a fatal outcome, were reported [10]. 
More recently, infected ticks were reported in other territories in Spain, including ticks feeding on 
both wild animals and domestic animals, thus increasing the outbreak risk [12]. 
This study was performed to determine whether CCHFV could be a cause of acute febrile syndrome 
in Spanish emergency departments. To our knowledge, this study is the first conducted in Spain with 
this purpose. In terms of the impact of the disease, we found an elevated incidence and prevalence, 
with 0,75 % (1/133) of acute patients who were IgM-positive and with positive (RT-PCR) and an 
additional 2.2% (3/133) of patients who were IgG positive, suggesting previous infections. According 
to these results, testing for CCHFV in Spain should be performed before other tick-borne diseases 
such as Lyme disease, tularaemia, babesiosis or anaplasmosis, that have a lower incidence [19,20].  
Likewise, in our hospital two new cases of CCHFV were diagnosed during May-July 2020. The first 
of them also presented a CCHVF compatible with genotype V. We do not have a clear explanation 
about the spreading of CCHVF in our area, some theories could be assessed: i) transport/import of 
animals for livestock use, ii) migratory birds from eastern Europe and iii) immigrants from these 
countries. Nevertheless, it has recently been detected the presence of CCHFV genotype Europe V in 
Hyalomma lusitanicum and Dermacentor marginatus ticks collected from red deer, fallow deer and 
Eurasian wild board, suggesting that genotype V introduction in Spain was probably from Eastern 
Europe [21] 
 Our positive acute case was a middle-aged man, involved in livestock husbandry. Clinical findings 
were characterised by fever, chills, myalgias, with thrombopenia and prolongated coagulation times, 
with no evidence of bleeding or hepatomegaly. These features are similar to those found in previous 
studies conducted in other endemic countries such as Georgia and Bulgaria [22–24]. The main 
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differences found between our patient with acute CCHFV and those reported in other endemic 
countries were the lack of any bleeding history or bleeding stigma and the lack of hepatomegaly or 
splenomegaly at the clinical examination. 
According to our data, patients with CCHFV could present to the emergency department with a 
febrile syndrome, with thrombopenia, prolongated coagulation times, elevated transaminases levels, 
even without any haemorrhagic signs or symptoms. Spanish physicians should have this clinical 
suspicion when they face a patient with a similar clinical picture (especially in the period between 
May and October). All of this in order to rapidly start the supportive and biosafety measures, to avoid 
complications linked to the patient morbidity, and the possible nosocomial outbreaks [14,25].  
 
Conclusion 
A new genotype virus circulation was described in human from Spain. More studies will be required 
to establish the mechanism of dissemination and distribution of these virus. Moreover, this study 
suggests that CCHF is an identifiable cause of febrile illness in Spain; therefore, it is mandatory to 
suspect this disease when a patient comes to the emergency department with fever, 
thrombocytopenia and transaminase elevation, especially in spring and summer, and when patients 
have an occupational risk, following the protocols already established for this purpose. All of this is 
intended to initiate supportive treatment and isolation measures as soon as possible, thus reducing 
the mortality risk and avoiding the risk of a nosocomial outbreak. 
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5. CONCLUSIONES 
 
Primera: La fiebre hemorrágica de Crimea Congo es una enfermedad ampliamente distribuida en 
Europa siendo las zonas más afectadas Turquía y sus países vecinos pertenecientes a la península 
de los Balcanes 
Segunda: Se establece la circulación del virus de la fiebre hemorrágica de Crimea Congo en 
donantes sanos de Castilla y León. 
Tercera: Creemos necesario el despistaje de fiebre hemorrágica de Crimea Congo en individuos que 
acuden por fiebre y alteración de pruebas hepáticas y/o de coagulación durante los períodos de 
primavera y verano, en zonas endémicas. 
Cuarta: Describimos el primer caso en humanos de FHCC causada por la cepa Europa V en España, 
recientemente descrita también en garrapatas extraídas de animales salvajes del sudoeste del 
territorio peninsular. 
Quinta: El impacto actual para la Salud Pública se considera bajo, sin embargo, el riesgo que se 
produzcan más casos esporádicos en nuestro entorno nos obliga a recomendar la difusión de la 
información de este estudio para reforzar la prevención y vigilancia activa de la enfermedad en 
humanos con el fin de detectar precozmente los casos y limitar su propagación. 
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ESTUDIO DE SEROPREVALENCIA DEL VFHCC EN CASTILLA Y LEÓN:  
Diseño 
Estudio descriptivo, transversal, coordinado e interdisciplinario en el cual han participado 
de manera conjunta la Unidad de Investigación e-INTRO (Unidad de Investigación Consolidada de 
Castilla y León UIC-079, España), el laboratorio de Microbiología del Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca (CAUSA) y el Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y 
León. 
Población de estudio  
La población en estudio fueron todos aquellos individuos que acudieron al Centro de 
Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León para donación de sangre durante el período de un 
año (abril 2017-marzo 2018) (aproximadamente 100.000 personas/año). La población donante está 
constituida por individuos entre 18 y 65 años con peso mayor a 50 Kg. 
El cálculo del tamaño muestral se ha realizado según la fórmula para universos finitos  
𝑛 = 4 × 𝑝 × 𝑞 ÷ 𝐸2 × (𝑁 − 1) + 4 × 𝑝 × 𝑞 
               
Donde: n = Tamaño de la muestra. N = Elementos del universo. E = Error calculado.           p = 
Porcentaje de población estimada. q = 100-p. (se utiliza la hipótesis p = q lo que significa que ambas 
son 50). Población de Castilla y León entre 18 y 65 años: 1.518.522 personas. 
𝑛 = 4 × 1.518.522 × (50 × 50) ÷ 52 × (1.518.522 − 1) + 4 (50 × 50) 
    
 𝑛= 399 (1%). Error: 5%. Nivel de confianza: 95% 
Se seleccionaron aleatoriamente 516 individuos (cifra que supera a la estimada) que fueron 
estratificados por edad y sexo. Se reclutaron de manera equitativa durante los 12 meses del año, 
alrededor de 40 individuos mensualmente. 
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Los participantes firmaron un consentimiento informado para participar en el estudio. Cada 
participante recibió una hoja explicativa de todos los objetivos, procedimientos y características del 
estudio y se le preguntará si desea ser incluido en el mismo. En todo momento se mantuvo una 
estricta confidencialidad a lo largo del estudio y las muestras se trataron anónimamente. Se 
procedió a la toma de muestras biológicas (sangre) para la realización de prueba de serología tipo 
ELISA. 
Este estudio involucró el uso de los datos médicos de pacientes que acuden para donación 
de sangre al Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León. En este cuestionario, se 
requirió un Compromiso de Confidencialidad firmado. Todos los datos fueron anonimizados e 
identificados por el Biobanco.  
Los procedimientos descritos aquí se realizaron de acuerdo con los estándares éticos 
descritos en la Declaración de Helsinki revisada en 2013. 
Los datos personales manejados en la investigación y cualquier anexo a la misma fueron recogidos 
en un fichero con titularidad del Centro de Hemoterapia y Hemodonación de Castilla y León, con 
domicilio en Paseo de Filipinos s/n 47007 Valladolid. Este fichero tiene únicamente la finalidad de 
proceder a la gestión adecuada de las muestras. 
Los investigadores identificarán las muestras con un código de manera tal que se desconozca 
directamente los datos personales de las muestras procesadas. 
Muestras biológicas: obtención y procesamiento 
A todos los participantes se les realizó: i) una encuesta clínico-epidemiológica, ii) hemograma, y iii) 
se tomó una alícuota de 2 ml de sangre previamente obtenida para el proceso de donación de 
sangre.  
Realización de pruebas diagnósticas 
Diagnóstico inmunológico 
Se realizaron mediante ELISA para la detección de IgG utilizando un kit comercial VectoCrimea-CHF-
IgG ELISA (Vector Best, Novosibirsk, Rusia). 
El punto de corte del ELISA se estableció como la media de la densidad óptica del control negativo 
más 0,2. Todas las muestras con serología positiva para el VFHCC se analizaron por triplicado 
utilizando la prueba Vector Best y se utilizaron para el análisis los valores medios de absorbancia / 
corte. Estas muestras positivas se confirmaron mediante tres procedimientos distintos: un ELISA 
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interno descrito por Dowall SD et al. (136), y dos ensayos de inmunofluorescencia (IFA) 
(Euroimmun, Lubeca, Alemania)) usando los antígenos de nucleoproteína (NP) y glicoproteína (GPC) 
a una dilución 1:10.  
Asimismo, analizamos mediante todos los métodos anteriores 50 muestras elegidas al azar 
que fueron inicialmente negativas. 
Consideramos las muestras como confirmadas positivas si dieron positivo en al menos dos 
pruebas diferentes. Para IFA, se consideró un resultado como indeterminado cuando el resultado 
de la intensidad de la fluorescencia de la muestra no fue completamente negativo sino ligeramente 
menos intenso que el del control positivo incorporado en la prueba. 
 
ESTUDIO DE FHCC COMO CAUSA DE FIEBRE EN PACIENTES QUE ACUDEN A URGENCIAS EN 
SALAMANCA: 
Diseño 
Estudio descriptivo, transversal, coordinado e interdisciplinario en el cual participarán de 
manera conjunta la Unidad de Investigación e-INTRO (IIMD-09 del IBSAL, Unidad de Investigación 
Consolidada de Castilla y León UIC-079, España), el Servicio de Microbiología del Complejo 
Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA) y el grupo de investigación IIMD-16 del Instituto de 
Investigación Biomédica de Salamanca (IBSAL). 
Población de estudio  
Todos los individuos que acudan por fiebre sin foco aparente al servicio de Urgencias del 
Complejo Asistencial Universitario de Salamanca entre el 1 de marzo y el 31 de octubre de 2019. 
Los procedimientos descritos aquí se realizaron de acuerdo con los estándares éticos 
descritos en la Declaración de Helsinki revisada en 2013. 
Los datos personales manejados en la investigación y cualquier anexo a la misma serán 
recogidos en un fichero con titularidad del Servicio de Microbiología del Complejo Asistencial 
Universitario de Salamanca. Este fichero tiene únicamente la finalidad de proceder a la gestión 
adecuada de las muestras. 
Los investigadores identificarán las muestras con un código de manera tal que se 
desconozca directamente los datos personales de las muestras procesadas. 
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Muestras biológicas: obtención y procesamiento 
A todos los participantes se les realizará: i) una encuesta clínico-epidemiológica, ii) 
hemograma, y iii) se tomará una alícuota de 2 ml de la sangre previamente obtenida para el 
proceso de realización de analíticas.  
Realización de pruebas diagnósticas 
Mediante hoja de protocolo de recogida de datos que incluirá datos demográficos, datos 
laborales/aficiones y datos clínicos si se diera el caso.  
Diagnóstico inmunológico 
Se realizaron mediante ELISA para la detección de IgG utilizando un kit comercial 
VectoCrimea-CHF-IgG ELISA (Vector Best, Novosibirsk, Rusia) y la comprobación de resultados 
positivos se hizo siguiendo el mismo protocolo del estudio de seroprevalencia. 
Diagnóstico virológico 
La amplificación génica mediante RT-PCR fue llevada a cabo en el Instituto de Salud Carlos 
III, siguiendo el protocolo descrito por Negredo et al, 2017 (9) que se describe detalladamente a 
continuación: 
 
 x 1 X25 X50 
 
H2O nuclease free  30,2 755 1510 
 
5X AMV/Tfl reaction buffer, kit Acces  10,0 250 500 
dNTP, Pharmacía (25mM) 0,4 10 20 
MgSO4, (25 mM, kit) 2 50 100 
 
CriCon_1+ (100 pmol// l)  0,2 5 10 
CriCon_1-(100 pmol/ l) 0,2 5 10 
AMV reverse transc. 5 u/ l, kit 1 25 50 
Tfl DNA polymerase, 5 u/ l, kit 1 25 50 
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Alicuotar a 45 l en tubos de PCR de 200 l . Congelar en vertical (-80ºC) 
Identificar fecha de preparación en la caja. 
 
CrCon1+: 5’(123)- RWA-AYG-GRC-TTR-TGG-AYA-CYT-TCA-C-3´(147) 
CrCon1-: 5´(764)-TRG-CAA-GRC-CKG-TWG-CRA-CWA-GWG-C-3´(740) 
 
PROGRAMA:  CrCongo1 
Bloque con temperatura calculada 
48 ºC x 45 min + 94 ºC x 2 min + (94 ºC x 30 seg + 50ºC x 1,5 min + 72 ºC x 30 seg) x 40 + 72 ºC 5 
min + 4 ºC. 
 
TAMAÑO DE AMPLIFICACIÓN ESPERADO: 642 pb 
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CRICONGO_2 
 X1 X25 X50 
H2O nuclease free  32,9 822,5 1645 
10X Buffer Perkin Elmer SIN  Cl2Mg 5 125 250 
dNTP, Pharmacía (25mM) kit 0,4 10 20 
Cl2Mg (25mM) kit 6 150 300 
CriCon_2+ (100 pmol// l)  0,1 2,5 5 
 
CriCon_2- (100 pmol/ l) 
0,1 2,5 5 
Taq, 5 ul , Perkin Elmer 0,5 12,5 25 
Alicuotar a 45 ul en tubos de PCR de 200 u l. Congelar en vertical (-80ºC) 
Identificar fecha de preparación en la caja. 
 
CriCon2+: (450) 5´- ART-GGA-GRA-ARG-AYA-TWG-GYT-TYC-G -3´ (474) 
CriCon2-: (674) 5´- CYT-TGA-YRA-AYT-CYC-TRC-ACC-ABT-C -3´ (650) 
PROGRAMA:  CrCon2 
Bloque con temperatura calculada 
94 ºC x 2 min + (94 ºC x 15seg + 60ºC x 1 min) x 40 + 72 ºC 5 min + 4 ºC. 
 
TAMAÑOS DE AMPLIFICACIÓN ESPERADOS: 225 pb 
 
VISUALIZACIÓN: Agarosa MS8 al 2%, cargando PM, muestras, control negativo y controles 
positivos 




 PREPARACIÓN DE LOTES 
 PCR Nairovirus 2ª reacción 
 
VIRUS DE LA FIEBRE HEMORRÁGICA DE CRIMEA CONGO: 
EVALUACIÓN EN ZONA ENDÉMICA 




Página 120 de 135 
Anexo 2 
Índices de calidad de las publicaciones 
ARTÍCULO PRIMERO:  
Publicado en Plos Neglected Tropical Diseases 
ÍNDICES DE CALIDAD DE LA REVISTA 
Cuartil: Q1 
Factor de impacto: 2.669 (SCImago Journal Rank, 2018) 
H Index: 110 
21/489 en la categoría: Medicina. Subcategoría: Salud Pública, Medio Ambiente y Salud 
Laboral. 
24/272 en la categoría: Medicina. Subcategoría: Enfermedades Infecciosas  
 
MÉTRICAS DEL ARTÍCULO 
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ARTÍCULO SEGUNDO: 
Publicado en Eurosurveillance (órgano de publicación del Centro Europeo de Control y 
Prevención de Enfermedades – ECDC) 
 
ÍNDICES DE CALIDAD DE LA REVISTA: 
Cuartil: Q1 
Factor de impacto: 3.876 (SCImago Journal Rank, 2018)  
H Index: 110 
Rankings:  
7/66 Categoría: Inmunología y Microbiología. Subcategoría: Virología 
10/89 Categoría: Medicina. Subcategoría: Epidemiología 
13/489 Categoría: Medicina. Subcategoría: Salud pública, salud ocupacional y ambiental 
 
MÉTRICAS DEL ARTÍCULO 
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Anexo 3 
Autorizaciones Comités de Ética de la Investigación Clínica 
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